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Abstract  
    Pancreatic cancer is one the most malignant cancers in human. A great percentage of patients die 
annually due to lack of early detection as well as efficient treatment strategies. Only five-year 
survival rate is still only seen in 5% of patients. Major problem of this deadly disease is the intrinsic 
and acquired resistance to current chemotherapeutic agents such as gemcitabine. So far, different 
molecular mechanisms are attributed to gemcitabine resistance. For instance, genetic mechanisms, 
aberrant gene expression in cellular signaling pathways, cancer stem cells, impaired apoptosis 
related genes, epigenetic changes and potential role of microRNAs have been identified in 
gemcitabine resistance of pancreatic cancer. Improving the drug efficacy and overcoming to drug 
resistance is the current goal in treatment of pancreatic cancer. Understanding the cellular and 
molecular mechanisms of resistance can help us to develop novel therapeutic approaches leading to 
increased effectiveness of current treatments. In this review, we summarized the molecular 
mechanisms involved in gemcitabine resistance in pancreatic cancer. 
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 ﭼﮑﯿﺪه
   دﻟﯿـﻞ ﻋـﺪم ﺗﺸـﺨﯿﺺ ﻧﯽ از ﻣﺒﺘﻼﯾﺎن ﺑﻪ اﯾﻦ ﺑﯿﻤﺎري ﺑـﻪ ﺳﺖ. ﺳﺎﻻﻧﻪ درﺻﺪ ﻓﺮاواﻫﺎ در اﻧﺴﺎن اﺗﺮﯾﻦ اﻧﻮاع ﺳﺮﻃﺎنﺳﺮﻃﺎن ﻟﻮزاﻟﻤﻌﺪه ﯾﮑﯽ از ﺑﺪﺧﯿﻢ     
 درﺻﺪ از ﺑﯿﻤﺎران دﯾﺪه  5ﮐﻪ ﻫﻨﻮز ﻫﻢ ﻣﯿﺰان ﺑﻘﺎي ﭘﻨﺞ ﺳﺎﻟﻪ ﻓﻘﻂ در . ﺑﻪ ﻃﻮريروﻧﺪاز ﺑﯿﻦ ﻣﯽ ﺛﺮﺆﻣﻫﺎ و داروﻫﺎي درﻣﺎﻧﯽ ﻧﯿﺰ ﻋﺪم وﺟﻮد روش ﻣﻮﻗﻊ وﺑﻪ
درﻣـﺎﻧﯽ از ﺟﻤﻠـﻪ ﺟﻤﺴـﯿﺘﺎﺑﯿﻦ اﺳـﺖ. ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ داروﻫﺎي راﯾﺞ ﺷـﯿﻤﯽ  آنﻣﻘﺎوﻣﺖ ذاﺗﯽ و اﮐﺘﺴﺎﺑﯽ  ،ﻣﻞ در اﯾﻦ ﺑﯿﻤﺎري ﻣﻬﻠﮏﺄﺷﻮد. از ﻧﮑﺎت ﻗﺎﺑﻞ ﺗﻣﯽ
 ،اﻧﺪ. از ﺟﻤﻠﻪ ﻋﻮاﻣـﻞ دﺧﯿـﻞ در ﻣﻘﺎوﻣـﺖ ﺑـﻪ اﯾـﻦ دارو در ﺳـﺮﻃﺎن ﻟﻮزاﻟﻤﻌـﺪه ﻮل اﯾﻦ ﻣﻘﺎوﻣﺖ داﻧﺴﺘﻪﺌﮐﺎرﻫﺎي ﻣﻮﻟﮑﻮﻟﯽ ﻣﺨﺘﻠﻔﯽ را ﻣﺴ و ﺗﺎﮐﻨﻮن ﺳﺎز
ﮐﻨﻨـﺪه در ﻫﺎي ﺷـﺮﮐﺖ ﻧﻘﺺ ژن ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي ﺳﺮﻃﺎن،ﻮﻟﯽ، ﺣﻀﻮر ﺳﻠﻮلرﺳﺎن ﺳﻠﻫﺎ در ﻣﺴﯿﺮﻫﺎي ﭘﯿﺎمﯾﻨﺪﻫﺎي ﻣﺘﻨﻮع ژﻧﺘﯿﮑﯽ، ﺑﯿﺎن ﻧﺎﺑﺠﺎي ﻣﻮﻟﮑﻮلاﻓﺮ
ﺎن ـﯽ در درﻣ ــﺪف ﻓﻌﻠـﺖ. ﻫـﻫﺎ در ﮐﻨﺘﺮل روﻧﺪ ﺗﺮﺟﻤﻪ ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﺷﺪه اﺳANR  رﯾﺰ ﻧﻘﺶژﻧﺘﯿﮑﯽ و اﭘﯽ ﺗﻐﯿﯿﺮاترﯾﺰي ﺷﺪه، ﻣﺴﯿﺮ ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ
ﺑﺎﺷﺪ. ﺷﻨﺎﺧﺖ اﺳﺎس ﺳﻠﻮﻟﯽ و ﻣﻮﻟﮑﻮﻟﯽ ﻣﻘﺎوﻣﺖ ﻫﺎ ﻣﯽدر ﺑﺮاﺑﺮ آن ﯾﯽ داروﻫﺎ و ﮐﺎﻫﺶ ﻣﻘﺎوﻣﺖاﻫﺎي دﯾﮕﺮ اﻓﺰاﯾﺶ ﮐﺎرﺣﺘﯽ ﺳﺮﻃﺎن ﺳﺮﻃﺎن ﻟﻮزاﻟﻤﻌﺪه و
ﻣﻮﻟﮑﻮﻟﯽ  ﮐﺎر و ﺳﺎزاﯾﻦ ﻣﻘﺎﻟﻪ ﻣﺮوري،  ﻫﺎي راﯾﺞ ﻣﻨﺠﺮ ﺷﻮد. دراﻓﺰاﯾﺶ اﺛﺮﺑﺨﺸﯽ درﻣﺎن ﺗﻮاﻧﺪ ﺑﻪ ﺗﻮﺳﻌﻪ روﯾﮑﺮدﻫﺎي ﻧﻮﯾﻦ درﻣﺎﻧﯽ ودر اﯾﻦ ﺑﯿﻤﺎري ﻣﯽ
 ﺑﺮرﺳﯽ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ اﺳﺖ.دﺧﯿﻞ در ﻣﻘﺎوﻣﺖ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ داروي ﺟﻤﺴﯿﺘﺎﺑﯿﻦ در ﺳﺮﻃﺎن ﻟﻮزاﻟﻤﻌﺪه ﻣﻮرد 
 




ﺳﺮﻃﺎن ﻟﻮزاﻟﻤﻌﺪه ﭼﻬﺎرﻣﯿﻦ دﻟﯿﻞ ﻣﺮگ ﻧﺎﺷﯽ از ﺳﺮﻃﺎن     
ﺷﺶ ﻣﺎه اﺳـﺖ  از ﺗﺮدر اﯾﺎﻻت ﻣﺘﺤﺪه ﺑﺎ ﻣﯿﺎﻧﮕﯿﻦ ﺑﻘﺎي ﮐﻢ
  ﺑﯿﻤـﺎران دﯾـﺪه  درﺻـﺪ  5و ﻣﯿﺰان ﺑﻘﺎي ﭘﻨﺞ ﺳﺎﻟﻪ ﺗﻨﻬـﺎ در 
ﻫـﺎي ﺗﺸﺨﯿﺼـﯽ و ﺗﻮﺳـﻌﻪ ﺑﺎ وﺟـﻮد ﺑﻬﺒـﻮد روش  ﺷﻮد.ﻣﯽ
ﺗﺮ از دﻫـﻪ ﻫﺪﻓﻤﻨﺪ درﻣﺎن، ﻣﯿﺰان ﺑﻘﺎي ﺑﯿﻤﺎران ﺧﯿﻠﯽ ﺑﯿﺶ
 و ﻋﻠﻞ ﻣﺮگ ﮔﺬﺷﺘﻪ ﻧﯿﺴﺖ و ﻫﻤﭽﻨﺎن ﺳﺮﻃﺎن ﻟﻮزاﻟﻤﻌﺪه از
ﺑﺎ  (1)رود.ﺷﻤﺎر ﻣﯽﺑﻪﻣﯿﺮ ﻧﺎﺷﯽ از ﺳﺮﻃﺎن در اﯾﺎﻻت ﻣﺘﺤﺪه 
ﮐﻪ در اﯾﺮان آﻣﺎر دﻗﯿﻘﯽ از ﻣﺒﺘﻼﯾﺎن ﺑـﻪ اﯾـﻦ ﺑﯿﻤـﺎري  اﯾﻦ
ﻫﺎي اﺧﯿﺮ از اﻓـﺰاﯾﺶ ﺗﻌـﺪاد ﻣﺒﺘﻼﯾـﺎن ﻮد ﻧﺪارد، ﮔﺰارشوﺟ
دﻟﯿـﻞ ﻋـﺪم وﺟـﻮد ﻋﻼﯾـﻢ ﺟـﺪي ﺑ ـﻪ (2).دﻫـﺪﺧﺒـﺮ ﻣـﯽ
ﻫﺸﺪاردﻫﻨﺪه، ﺑﯿﻤﺎري در ﻣﺒﺘﻼﯾﺎن ﺑﻪ ﺳﺮﻃﺎن ﻟﻮزاﻟﻤﻌـﺪه در 
 اﻧـﺪازي ﺗﺸـﺨﯿﺺ داده ﺣﺎﻟﺘﯽ ﭘﯿﺸﺮﻓﺘﻪ و ﻫﻤﺮاه ﺑـﺎ دﺳـﺖ 
ﮐﻨـﺪ. ﺣﺘـﯽ در ﺷﻮد ﮐﻪ اﻣﮑﺎن ﺟﺮاﺣـﯽ را ﻣﺤـﺪود ﻣـﯽ ﻣﯽ
ﮐﻨـﺪ. ﯿﻤﺎري ﺑﻌﺪ از ﺟﺮاﺣﯽ ﻫﻢ ﻋـﻮد ﻣـﯽ ﺑﺴﯿﺎري از ﻣﻮارد ﺑ
درﻣﺎﻧﯽ و ﭘﺮﺗﻮدرﻣﺎﻧﯽ ﺑﺮاي ﻣﺪﯾﺮﯾﺖ ﺳﺮﻃﺎن ﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ ﺷﯿﻤﯽ
رﺳﺪ، اﮔﺮﭼـﻪ ﺑﺮﺧـﯽ ﻣﻌﺘﻘﺪﻧـﺪ ﻧﻈﺮ ﻣﯽﻟﻮزاﻟﻤﻌﺪه ﺿﺮوري ﺑﻪ
درﻣـﺎﻧﯽ ﻗﺒـﻞ از ﻋﻤـﻞ و ﭘﺮﺗﻮﻫـﺎي ﭼﻨـﺪداروﯾﯽ ﮐﻪ درﻣﺎن
 ( 3).ﺟﺮاﺣﯽ ﻫﻢ ﻻزم اﺳﺖ
 وﯾﮋﮔﯽ اﺻﻠﯽ ﺳﺮﻃﺎن ﻟﻮزاﻟﻤﻌﺪه ﻣﻘﺎوﻣﺖ ﺑـﺎﻻي آن در      
درﻣﺎﻧﯽ و ﭘﺮﺗﻮدرﻣﺎﻧﯽ اﺳﺖ. اﯾﻦ ﻫﺎي راﯾﺞ ﺷﯿﻤﯽﺑﺮاﺑﺮ روش
ﺻـﻮرت اﮐﺘﺴـﺎﺑﯽ در ﺻﻮرت ذاﺗﯽ و ﻫﻢ ﺑـﻪ ﺧﺎﺻﯿﺖ ﻫﻢ ﺑﻪ
داروي اﺻـﻠﯽ ﺷـﻮد. ﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎن ﻟﻮزاﻟﻤﻌﺪه دﯾﺪه ﻣﯽﺳﻠﻮل
ﺛﯿﺮ ﺄﺗ  ـ ﺟﻤﺴـﯿﺘﺎﺑﯿﻦ اﺳـﺖ، وﻟـﯽ اﯾﻦ ﺑﯿﻤـﺎري  ﺑﺮاي درﻣﺎن
دﻟﯿﻞ ﺑﺮوز ﻣﻘﺎوﻣﺖ در اﮐﺜﺮ ﻣـﻮارد ﺧﯿﻠـﯽ ﺑﺎﻟﯿﻨﯽ اﯾﻦ دارو ﺑﻪ
ﺛﺮ در اﯾﺠـﺎد ﻣﻘﺎوﻣـﺖ ﺆﻋﻮاﻣـﻞ ﻣ  ـ (4).ارﮐﻨﻨﺪه ﻧﯿﺴـﺖ اﻣﯿﺪو
ﺳـﺮﻃﺎن ﻟﻮزاﻟﻤﻌـﺪه در  ﺟﻤﺴـﯿﺘﺎﺑﯿﻦ در ﻧﺴـﺒﺖ ﺑـﻪ داروي
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اﯾـﻦ  .ﺷﻤﺎري ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﯽ ﻗـﺮار ﮔﺮﻓﺘـﻪ اﺳـﺖ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﺑﯽ
ﻫﺎي ﻓﺮاواﻧﯽ ﺗﺤﻘﯿﻘﺎت ﺑﻪ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻣﺴﯿﺮﻫﺎي ﻣﻮﻟﮑﻮﻟﯽ و ژن
 (5)اﻧﺪ.ﮐﻪ در ﻓﺮاﯾﻨﺪﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻧﻘﺶ دارﻧﺪ ﭘﺮداﺧﺘﻪ
و ﺗﻨﻈـﯿﻢ  ﺳـﻮﺧﺖ و ﺳـﺎز ﺐ در ﺗﺮاﺑﺮي دارو، ﻫﺎ اﻏﻠاﯾﻦ ژن
   رﯾـﺰي ﺷـﺪه ﺳـﻠﻮل ﻓﻌﺎﻟﯿـﺖ ﭼﺮﺧﻪ ﺳﻠﻮﻟﯽ و ﻣﺮگ ﺑﺮﻧﺎﻣـﻪ 
ﮐﺎرﻫـﺎ و  و ﻫﺎ در زﻣﯿﻨﻪ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﺳـﺎز ﮐﻨﻨﺪ. اﯾﻦ ﭘﮋوﻫﺶﻣﯽ
ﮐﻨﻨﺪه ﻫﺎي ﺷﺮﮐﺖاﯾﻦ ﻣﺴﯿﺮﻫﺎ و ژن ﺗﻐﯿﯿﺮات اﯾﺠﺎد ﺷﺪه در
 ﻮﺗﯿـﺪي، ﻫﺎي ﺗـﮏ ﻧﻮﮐﻠﺌ ﻣﻮرﻓﯿﺴﻢﭘﻠﯽ ﻞ؛اﺳﺖ ﮐﻪ ﺧﻮد ﺷﺎﻣ
      روﻧﻮﯾﺴﯽ  ﭘﺲ از اﺻﻼﺣﺎت ژﻧﺘﯿﮑﯽ وﺗﻐﯿﯿﺮات اﭘﯽ ،ﻫﺎﺟﻬﺶ
اي از ﺑﺎﺷﻨﺪ. اﯾﻦ اﻃﻼﻋﺎت ﺗﺤـﻮﻟﯽ ﭼﺸـﻤﮕﯿﺮ در ﺷـﺎﺧﻪ ﻣﯽ
آورد ﮐـﻪ در ﻧﺎم ﻓﺎرﻣﺎﮐﻮژﻧﺘﯿﮏ ﻓـﺮاﻫﻢ ﻣـﯽ ﭘﺰﺷﮑﯽ ﺑﻪ ﻋﻠﻮم
ﮔﻮﯾﯽ ﻧﺴﺒﺖ ﻫﺎي ﺑﺎﻟﯿﻨﯽ ﺗﻨﻮع ﭘﺎﺳﺦزﻣﯿﻨﻪ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ و آزﻣﺎﯾﺶ
اﻟﺒﺘﻪ ﻓﺎرﻣﺎﮐﻮژﻧﺘﯿﮏ ﺑﻪ ﺗﻨﻬـﺎﯾﯽ  (6).ﮐﻨﺪﺑﻪ داروﻫﺎ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﻣﯽ
ﮔﻮﯾﯽ را ﺷﺮح دﻫـﺪ ﭼـﺮا ﻧﺪ دﻟﯿﻞ اﯾﻦ ﺗﻨﻮع در ﭘﺎﺳﺦﺗﻮاﻧﻤﯽ
ژﻧﺘﯿﮑـﯽ ﻫـﻢ در دﻫﻨﺪ ﮐﻪ ﺗﻐﯿﯿﺮات اﭘﯽﮐﻪ ﺷﻮاﻫﺪ ﻧﺸﺎن ﻣﯽ
ﮐﻨﻨـﺪ. ﮔﻮ ﺑﻪ دارو ﻧﻘﺶ اﯾﻔـﺎ ﻣـﯽ ﻫﺎي ﭘﺎﺳﺦﻣﯿﺰان ﺑﯿﺎن ژن
ﻫﺎي ژﻧﺘﯿﮑـﯽ ژﻧﺘﯿﮑﯽ ﻫﻢ ﻣﺎﻧﻨﺪ ﺑﺮرﺳﯽﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ اﭘﯽ
   ﻣﻘﺎوﻣـﺖ ﺑـﻪ آن ﺿـﺮوري  ﮔﻮﯾﯽ داروﯾـﯽ و در زﻣﯿﻨﻪ ﭘﺎﺳﺦ
 و اﯾـﻦ ﻣﻘﺎﻟـﻪ ﺟﺰﯾﯿـﺎت ﻣﻮﻟﮑـﻮﻟﯽ ﺳـﺎز  رﺳـﺪ. در ﻣﯽ ﻧﻈﺮﺑﻪ
داروي  ﮐﺎرﻫ ــﺎي دﺧﯿ ــﻞ در اﯾﺠ ــﺎد ﻣﻘﺎوﻣ ــﺖ ﻧﺴ ــﺒﺖ ﺑ ــﻪ 
ه آورده ﺷـﺪه ﻫﺎي ﺳـﺮﻃﺎن ﻟﻮزاﻟﻤﻌـﺪ ﺳﻠﻮل ﺟﻤﺴﯿﺘﺎﺑﯿﻦ در
  اﺳﺖ.
 
 :ﻫﺎﻣﻮاد و روش
اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﺎ ﻣـﺮور ﭼﻬـﻞ و ﻫﺸـﺖ ﻣﻘﺎﻟـﻪ ﮐـﻪ ﺑـﯿﻦ        
ﮐﺎرﻫـﺎي  و اﻧـﺪ، ﺳـﺎز ﻣﻨﺘﺸﺮ ﺷﺪه 7102ﺗﺎ  0002 ﻫﺎيﺳﺎل
ﺎوﻣﺖ ﺑﻪ ﺟﻤﺴﯿﺘﺎﺑﯿﻦ در ﺳﺮﻃﺎن ﻟﻮزاﻟﻤﻌﺪه را ﺑـﺎ روﯾﮑـﺮد ﻣﻘ
ﻣﻮﻟﮑﻮﻟﯽ ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﯽ ﻗﺮار داده اﺳﺖ. ﺑﺮاي ﺗﻌﯿـﯿﻦ ﻣﺴـﯿﺮ 
 و ژﻧﺘﯿﮑـﯽ  اﻃﻼﻋﺎﺗﯽ ﻫﺎيﺑﺎﻧﮏ ﮐﺎر ﻣﻮﻟﮑﻮﻟﯽ دارو از و ﺳﺎز
و  esabataD yawhtaP GGEKﻣﻮﻟﮑﻮﻟﯽ ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻣﺎﻧﻨﺪ 
 ANRorcim و KLAWRim، htaPrim ANAIDﻧﯿﺰ از 
ﻫـﺎﯾﯽ ﮐـﻪ ﺗـﺎﮐﻨﻮن در ارﺗﺒـﺎط ﺑـﺎ  ANR ﺑﺮاي ﯾﺎﻓﺘﻦ رﯾـﺰ 
ﻣﻘﺎوﻣﺖ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﺟﻤﺴﯿﺘﺎﺑﯿﻦ در ﺳﺮﻃﺎن ﻟﻮزاﻟﻤﻌﺪه ﺷﻨﺎﺧﺘﻪ 
 اﻧﺪ اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ.  ﺷﺪه
 وﮐﺎر ﻋﻤﻞ ﺟﻤﺴﯿﺘﺎﺑﯿﻦ در ﺳﻠﻮل ﺳﺎز
 ﻦـﻂ ﻧﺎﻗﻠﯿـﺶ دارو ﺗﻮﺳـﮏ ﭘﯿـﺟﻤﺴﯿﺘﺎﺑﯿﻦ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﯾ     
اﯾـﻦ ﻧـﺎﻗﻠﯿﻦ در دو ﮔـﺮوه  ﺷﻮد.ﻧﻮﮐﻠﺌﻮزﯾﺪي وارد ﺳﻠﻮل ﻣﯽ
 ﮐـﻪ ﺷـﺎﻣﻞ  ﮔﯿﺮﻧﺪﻘﻞ از آن ﻗﺮار ﻣﯽﻣﺴﺘ واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﺳﺪﯾﻢ و
 (tnednepedni muidos evitarbiliuqe namuh) sTNEh
       )tnedneped muidos evitartnecnoc namuh( sTNCh و
          دﺳ ــﺘﺨﻮش اﯾ ــﻦ ﭘ ــﯿﺶ دارو  ،از ورودﺪ ﺑﻌ ــ ﺑﺎﺷ ــﻨﺪ.ﻣ ــﯽ
ﮔﯿﺮد. اﺑﺘﺪا ﻫﺎي ﻓﺴﻔﺮﯾﻼﺳﯿﻮن ﻗﺮار ﻣﯽﺳﺮي از واﮐﻨﺶﯾﮏ
           ﺋﻮﮐﺴــﯽ ﺳــﯿﺘﯿﺪﯾﻦ ﮐﯿﻨــﺎز ﻫــﺎي ددارو ﺗﻮﺳــﻂ آﻧــﺰﯾﻢ 
ﺑـﻪ ﻣﻮﻧﻮﻓﺴـﻔﺎت  ( )KCd ,esanik enidityc yxoeD
            ﺳـــﭙﺲ آﻧـــﺰﯾﻢ ﭘﯿﺮﯾﻤﯿـــﺪﯾﻦ ، ﺷـــﻮد ﺗﺒـــﺪﯾﻞ ﻣـــﯽ 
                                 ﮐﯿﻨــــــــ ــﺎز ﻣﻮﻧﻮﻓﺴــــــــ ــﻔﺎت ﻧﻮﮐﻠﺌﻮزﯾــــــــ ــﺪ
 ,esanik etahpsohponom edisoelcun enidimiryP(
         ﻦـــــــﺟﻤﺴﯿﺘﺎﺑﯿ ﺑــــﻪ را آن )esanik PMC-PMU
ﺗﻐﯿﯿﺮ داده و در آﺧـﺮ ﻫـﻢ ﺗﻮﺳـﻂ   )PDCdFd(ﻓﺴﻔﺎتدي
ﺑـﻪ  )KPDN(ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ آﻧﺰﯾﻢ ﻧﻮﮐﻠﺌﻮزﯾﺪ دي ﻓﺴﻔﺎت ﮐﯿﻨـﺎز 
ﯾﮑﯽ ﺷﻮد. ﺗﺒﺪﯾﻞ ﻣﯽ )PTCdFd(ﺟﻤﺴﯿﺘﺎﺑﯿﻦ ﺳﻪ ﻓﺴﻔﺎﺗﻪ 
        ﺳــﺎزي ﺟﻤﺴــﯿﺘﺎﺑﯿﻦ از ﻃﺮﯾــﻖ ﻏﯿﺮﻓﻌــﺎلﻫــﺎي از روش
 آﻣﯿﻨـﺎز -دﮐـﻪ ﺑـﺎ آﻧـﺰﯾﻢ ﺳـﯿﺘﯿﺪﯾﻦ  اﺳـﺖآﻣﯿﻨﺎﺳـﯿﻮن  -د
    (7).ﺷـﻮداﻧﺠـﺎم ﻣـﯽ )ADC ,esanimaeD enidityC(
ﺷـﮑﻞ ﺑـﻪ و ﺗﺒﺪﯾﻞ آن  ﻓﺴﻔﺮﯾﻼﺳﯿﻮن اﯾﻦ دارو -دﻋﻼوه ﺑﻪ
 ﺪازـــــﻧﻮﮐﻠﺌﻮﺗﯿ -’5ﻂ ـــــﺗﻮﺳﻢ ـــــﻫﺎت ـــﻣﻮﻧﻮﻓﺴﻔ
ﻋﻤﻠﮑـﺮد  ﺑـﺎ و ﻫﻢ اﻧﺠﺎم  )sTN-’5 ,sesaditoelcun-'5(
آﻣﯿﻨـــــﺎز  -د ﺳـــــﯿﺘﯿﺪﯾﻼت دﺋﻮﮐﺴـــــﯽآﻧـــــﺰﯾﻢ 
ﺻـــﻮرت  (DTCd ,esanimaed etalyditycyxoeD)
ﻣﻮﺟﺐ و را ﺑﻪ ﻧﻮﮐﻠﺌﻮزﯾﺪ ﺗﺒﺪﯾﻞ ﮐﺮده  ﻫﺎﻧﻮﮐﻠﺌﻮﺗﯿﺪﮔﯿﺮد، ﻣﯽ
ﻓﺴﻔﺎﺗﻪ دي ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﻓﺮم( 8و5)ﺷﻮد.ﻣﯽ دارو ﺷﺪن اﯾﻦ ﻏﯿﺮﻓﻌﺎل
   ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ آﻧـﺰﯾﻢ رﯾﺒﻮﻧﻮﮐﻠﺌﻮﺗﯿـﺪ ردوﮐﺘـﺎز  اﯾﻦ دارو ﺑﺎﻋﺚ ﻣﻬﺎر
  ﮐـﻪ ﺷـﻮد ﻣـﯽ  ,esatcuder editoelcunobiR( RNR )
             ﺳـــ ــﯿﺘﯿﺪﯾﻦ دي ﻓﺴـــ ــﻔﺎت  ﺗﺒـــ ــﺪﯾﻞ آن وﻇﯿﻔـــ ــﻪ
دﺋﻮﮐﺴﯽ ﺳـﯿﺘﯿﺪﯾﻦ  ﺑﻪ ()PDC ,tahpsohpid enidityc
 )PDCd ,etahpsohpid eniditycyxoeD( ﻓﺴـﻔﺎت دي 
ﻣﻤﺎﻧﻌـﺖ از ورود  و PTCd اﺳﺖ ﮐﻪ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﮐﺎﻫﺶ ﻣﻨﺎﺑﻊ
 ( 5).ﺷﻮدﻫﻨﮕﺎم ﻫﻤﺎﻧﻨﺪﺳﺎزي ﻣﯽ  ANDﺑﻪ ﻣﻮﻟﮑﻮل PTCd
 ANDﺖ ـﺳﺎﺧﺮدن ــﺎر ﮐـﻋﻤﻠﮑﺮد اﺻﻠﯽ اﯾﻦ دارو ﻣﻬ     
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ﺑـﻪ  PTCdFd ﻨﺪﺳﺎزي، ﭘـﺲ از اﻟﺤـﺎق ﻫﻨﮕﺎم ﻫﻤﺎﻧ اﺳﺖ.
 ﭼـﻮن ﺷـﻮد ﻤﯽﻧﻧﻮﮐﻠﺌﻮﺗﯿﺪ ﺑﻌﺪي ﺑﻪ زﻧﺠﯿﺮه اﺿﺎﻓﻪ ، AND
  AND ﺮه ـزﻧﺠﯿ نﺪـﺷ ﯽـﻃﻮﻻﻧﻊ ـﺖ ﻣﺎﻧـﻦ ﺟﻔـﻮد اﯾـوﺟ
ﺷـﻮد ﻣـﺎﻧﻊ ﺣﺎﻟﺖ ﮐﻪ ﻧﻘﺎب ﻧﺎﻣﯿـﺪه ﻣـﯽ  در اﯾﻦ و ﻮدـﺷﻣﯽ
 ANDﮐﻨﻨﺪه ﻫﺎي ﺗﺮﻣﯿﻢﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﺟﻤﺴﯿﺘﺎﺑﯿﻦ ﺗﻮﺳﻂ آﻧﺰﯾﻢ
ﮑﺎل دو و ﺳﻪ ﻓﺴﻔﺎﺗﻪ ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ﻏﻠﻈﺖ ﺑﺎﻻي اﺷ (9).ﺷﻮدﻣﯽ
ﺷـﻮد ﮐـﻪ در رﻗﺎﺑـﺖ ﺑـﺎ اﺳـﯿﺪﻫﺎي ﺟﻤﺴﯿﺘﺎﺑﯿﻦ ﺑﺎﻋﺚ ﻣـﯽ 
ﻖ ـﻣﻮﻓ  ـ ANRو   ANDﮐﻨﻨﺪه در ﺳﺎﺧﺘﻦﻧﻮﮐﻠﺌﯿﮏ ﺷﺮﮐﺖ
دﻟﯿﻞ ﻣﻬﺎر ﮐـﺮدن آﻧـﺰﯾﻢ اﻟﻘﺎﯾﯽ(. اﯾﻦ وﯾﮋﮔﯽ ﺑﻪ)ﺧﻮد ﺪـﺷﻮﻧ
ﻧﻮﮐﻠﺌﻮزﯾـﺪ دي ﻓﺴـﻔﺎت،  رﯾﺒﻮﻧﻮﮐﻠﺌﻮﺗﯿﺪ ردوﮐﺘﺎز اﺳﺖ ﮐﻪ از
اﯾﻦ ﺑﻨـﺎﺑﺮ ﺳـﺎزد.ﻓﺴـﻔﺎت را ﻣـﯽ -5دزوﮐﺴـﯽ ﻧﻮﮐﻠﺌﻮزﯾـﺪ 
ﺷـﻮد و در ﻣﯿﻦ ﻧﻤـﯽ ﺄﻣﻮرد ﻧﯿﺎز ﺑﺮاي رﺷﺪ ﺳﻠﻮل ﺗ  ـ PTNd
  (01).ﺷﻮدﺳﻠﻮﻟﯽ ﻣﯽ ﻧﻬﺎﯾﺖ ﻣﻮﺟﺐ آﻏﺎز ﻣﺮگ
از   PTCdFdﻪـﺪ ﮐــرﺳﺮ ﻣﯽــﻧﻈﺮ ﺑﻪـﺮف دﯾﮕـاز ﻃ     
ﻣﻠﺤﻖ   ANRﺑﻪ ﻣﻮﻟﮑﻮلو ﻫﺎي ﺟﻤﺴﯿﺘﺎﺑﯿﻦ اﺳﺖ ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﯿﺖ
، ﻣﻮﺟـﺐ I ﮐﺮدن ﺑﺮ ﺗﻮﭘﻮاﯾﺰوﻣﺮاز ﺷﻮد. ﺟﻤﺴﯿﺘﺎﺑﯿﻦ ﺑﺎ اﺛﺮﻣﯽ
 ﺎًرﯾﺰي ﺷـﺪه و ﻧﻬﺎﯾﺘ  ـﺑﺮﻧﺎﻣﻪ ﯿﺮ ﺧﺎرﺟﯽ ﻣﺮگﺳﺎزي ﻣﺴﻓﻌﺎل
 ANDﺟﻤﺴﯿﺘﺎﺑﯿﻦ ﺑﻪ ﻣﻮﻟﮑﻮل  ﺷﻮد. وﻗﺘﯽﻣﺮگ ﺳﻠﻮل ﻣﯽ
ﮐـﻪ ﺑـﺎ ﺗﻮﭘـﻮاﯾﺰوﻣﺮاز ﺑـﺮش  ﻫﺎﯾﯽﺷﻮد، ﻣﺠﻤﻮﻋﻪﻣﯽ ﻣﻠﺤﻖ
ﻣﺎﻧﻨﺪ ﮐﻪ اﯾﻦ ﺧﻮد ﻣﻨﺠـﺮ ﻣﺪت ﻃﻮﻻﻧﯽ آزاد ﻣﯽاﻧﺪ ﺑﻪﺧﻮرده
( 11).دﺷـﻮ ﻣﺮگ ﺳـﻠﻮﻟﯽ ﻣـﯽ  ﻫﺎ و ﻧﻬﺎﯾﺘﺎًﺑﻪ ﺗﺠﻤﻊ اﯾﻦ ﺑﺮش
ﻣﺜـﻞ ﺷـﺮاﯾﻂ اﻧﺠﻤـﺎد و  ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺗﻨﺶدر ﭘﺎﺳﺦ ﺑﻪ ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ 
ﻃـﻮر ﻣﺜـﺎل اﻏﻠـﺐ داروﻫـﺎ ﺣﻀﻮر ﻣﺎده ﺷﯿﻤﯿﺎﯾﯽ ﺳﻤﯽ ﺑـﻪ 
ﻣﺴـﯿﺮ ﻫﺎ ﮐﺎﺳﭙﺎزﻓﻌﺎل ﺷﺪن  ﻃﺮﯾﻖ از ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﯽواﮐﻨﺶ 
ﻧﺘـﺎﯾﺞ  (31و21)ﺷـﻮد. ﻓﻌﺎل ﻣـﯽ  ﺷﺪه ﺳﻠﻮلرﯾﺰي ﻣﺮگ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ
 ﻫﺎ در اﺛﺮﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻧﺸﺎن داد ﮐﻪ ﺑﺮاي اﻟﻘﺎي ﻣﺮگ ﺳﻠﻮلﯾﮏ 
 ﺎﺑـ ﺪهـﺷـ ﺎلﻌـﻓ 2 ﺎزﻨـﺟﻤﺴـﯿﺘﺎﺑﯿﻦ، ﻓﻌﺎﻟﯿـﺖ ﭘـﺮوﺗﺌﯿﻦ ﮐﯿ
 )2KM :esanik nietorp detavitca-KPAM( KPAM
ﺑﺎﺷـﺪ، ﻣـﯽ  KPAM-83p ﮐﻪ در واﻗـﻊ اﻟﻘﺎﮐﻨﻨـﺪه ﻓﻌﺎﻟﯿـﺖ 
ﺮ در ــﺎي ﻣﺆﺛــﻫاز ﻣﻮﻟﮑﻮل KPAM-83p .ﺿﺮوري اﺳﺖ
 )ﺷـﮑﻞ ﺷـﻮد رﯾﺰي ﺷـﺪه ﺷـﻨﺎﺧﺘﻪ ﻣـﯽ ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ
 (5).(1 ﺷﻤﺎره
 
 ﻋﻠﻞ ﻣﻘﺎوﻣﺖ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ داروي ﺟﻤﺴﯿﺘﺎﺑﯿﻦ
ﻫـﺎي ﻋـﺪم ﯾﮑﯽ از ﻋﻠﺖ ﺖ ﺑﺴﺘﺮه ﻟﻮزاﻟﻤﻌﺪه:وﯾﮋﮔﯽ ﺑﺎﻓ -1
ﻫـﺎي ﺳـﺮﻃﺎن ﻣﻘﺎوﻣﺖ ذاﺗﯽ ﺳـﻠﻮل  ،ﭘﺎﺳﺦ ﻣﻨﺎﺳﺐ ﺑﻪ دارو
رﺳـﺎﻧﯽ ﺧـﻮن ﺷﻮد ﮐﻪ ﺑﻪ ﺧﺎﺻﯿﺖ ﭘﺎﻧﮑﺮاس ﻧﺴﺒﺖ داده ﻣﯽ
ﻫﻨﮕـﺎم  ﻫـﺎي ﺑﺴـﺘﺮ ﭘـﺎﻧﮑﺮاس ﺑﺴـﺘﮕﯽ دارد. اﻧﺪك ﺳـﻠﻮل 
ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ ﺷﺪن ﺑﺎﻓﺖ ﭘﺎﻧﮑﺮاس ﺗﻐﯿﯿﺮاﺗﯽ در اﯾﻦ ﺑﺎﻓﺖ اﯾﺠـﺎد 
ﻫﺎي ﺗﻮﻣﻮر ﮐﻤـﮏ ﻠﻮلﺷﻮد ﮐﻪ ﺑﻪ ﺗﺤﺮﯾﮏ و ﺣﻔﺎﻇﺖ ﺳﻣﯽ
ﮐﻨﺪ. اﺳﺘﺮوﻣﺎي ﺑﺎﻓﺖ ﭘﺎﻧﮑﺮاس ﻓﯿﺒﺮوﺗﯿﮏ ﺑـﻮده و داراي ﻣﯽ
ﮐﺎﻫﺶ ﻧﻔﻮذ  ﻣﻮﺟﺐ ﮐﻪ ﺑﺎﺷﺪﻫﯿﺎﻟﻮروﻧﺎن ﻓﺮاوان ﻣﯽ ﮐﻼژن و
ﻫﻤﮑـﺎراﻧﺶ  واﻧﯿﺸـﯽ  در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ (41).ﺷﻮدﺑﻪ ﺑﺎﻓﺖ ﻣﯽ دارو
ﺛﯿﺮ ﻓﺸﺎر ﮐﻢ اﮐﺴﯿﮋن در ﻣﻘﺎوﻣﺖ اﯾـﻦ ﺑﺎﻓـﺖ ﻧﺴـﺒﺖ ﺑـﻪ ﺄﺗ
ﻫﺎ ﻧﺸﺎن داد ﮐﻪ آنﺟﻤﺴﯿﺘﺎﺑﯿﻦ ﺑﺮرﺳﯽ ﺷﺪ. ﻧﺘﺎﯾﺞ ﺗﺤﻘﯿﻘﺎت 
 ﮐﻤﺒﻮد اﮐﺴﯿﮋن ﻂـﻮد در ﺷﺮاﯾـﮐﻪ ﺧoms  اﻓﺰاﯾﺶ ﺑﯿﺎن ژن
ﺷﻮد ﻣﻮﺟـﺐ ﻣﻘﺎوﻣـﺖ ﻧﺴـﺒﺖ ﺑـﻪ ﺟﻤﺴـﯿﺘﺎﺑﯿﻦ در ﺎ ﻣﯽـاﻟﻘ
 ﻮدــﺷﻮل ﻣﯽـﻪ ﺳﻠـدر ﭼﺮﺧ  ANDﻣﺮﺣﻠﻪ ﺳﺎﺧﺖ ﻣﻮﻟﮑﻮل
     (51)(.2ﻞ ﺷﻤﺎره )ﺷﮑـ
 
         
 -د 4 و 3   ﻓﺴﻔﺮﯾﻼﺳﯿﻮن؛ -2 ؛sTNh()ﺑﺎ ﻧﺎﻗﻠﯿﻦ ﻧﻮﮐﻠﺌﻮزﯾﺪﻫﺎ اﻧﺘﻘﺎل  -1وﮐﺎر ﻋﻤﻠﮑﺮد ﺟﻤﺴﯿﺘﺎﺑﯿﻦ در ﺳﻠﻮل  دﮔﺮﮔﺸﺖ، ﺳﺎز -1ﺷﮑﻞ 
ﺑﺎ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ دﺋﻮﮐﺴﯽ ﺳﯿﺘﯿﺪﯾﻦ ﻣﻮﻧﻮﻓﺴﻔﺎت  PTCdFdﻋﻤﻞ ﻏﯿﺮﻓﻌﺎل ﺷﺪن  -7 ﺗﺠﻤﻊ ﺗﺮي ﻓﺴﻔﺎت؛ -6 ﻓﺴﻔﺮﯾﻼﺳﯿﻮن؛-د -5 آﻣﯿﻨﺎﺳﯿﻮن؛
 (sPRM) ﻧﺎﻗﻼن ﻣﺴﺌﻮل ﺧﺮوج دارو -8 ؛(DTCd) آﻣﯿﻨﺎز -د
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 ﺑﻪ ﺟﻤﺴﯿﺘﺎﺑﯿﻦ در ﺳﺮﻃﺎن ﻟﻮزاﻟﻤﻌﺪه ﮐﺎرﻫﺎي اﯾﺠﺎد ﻣﻘﺎوﻣﺖ ﻧﺴﺒﺖ و ﺳﺎز -2ﺷﮑﻞ
ﻫﺎي ژﻧﺘﯿﮑـﯽ: ﻣﻘﺎوﻣـﺖ داروﯾـﯽ در ﺑﺴـﯿﺎري از ﺟﻬﺶ -2
ﻫـﺎي ﻫـﺎ از ﺟﻤﻠـﻪ ﺳـﺮﻃﺎن ﻟﻮزاﻟﻤﻌـﺪه ﺑـﻪ ﺟﻬـﺶ ﺳﺮﻃﺎن
ﺷـﻮد. ﻫﺎي ﮐﻠﯿـﺪي ﻧﺴـﺒﺖ داده ﻣـﯽ ﺑﺮﺧﯽ ژن ژﻧﺘﯿﮑﯽ در
  ﻋﻨـﻮان ﯾـﮏ ﻋﺎﻣـﻞ ﮐﻠﯿـﺪي ﺗﻨـﻮع در ﺳﺎﺧﺘﺎر ژﻧﺘﯿﮑـﯽ ﺑـﻪ 
اﯾـﻦ  د.ﺷـﻮ ﮔﻮﯾﯽ ﺑـﻪ دارو و ﺗﺤﻤـﻞ آن ﺷـﻤﺮده ﻣـﯽ ﭘﺎﺳﺦ
ﺪﮐﻨﻨـﺪه و دﻟﯿـﻞ ﺗﻐﯿﯿـﺮات ژﻧﺘﯿﮑـﯽ ﮐُﮔﻮﻧـﺎﮔﻮﻧﯽ اﻏﻠـﺐ ﺑـﻪ
ﻧـﺎﻗﻼن داروﻫـﺎ،  ﮐﻨﻨـﺪه، ﻫـﺎي ﻣﺘـﺎﺑﻮﻟﯿﺰه ﺪﮐﻨﻨﺪه آﻧﺰﯾﻢﻏﯿﺮﮐُ
 (61)ﺑﺎﺷـﺪ. رﺳﺎﻧﯽ ﺳﻠﻮل ﻣـﯽ اﻫﺪاف ﺳﻠﻮﻟﯽ و ﻣﺴﯿﺮﻫﺎي ﭘﯿﺎم
ﻧﻘﻞ اﯾﻦ دارو  ﺣﻤﻞ و ﻫﺎي ﻣﺴﺌﻮلﺗﻨﻮع ژﻧﺘﯿﮑﯽ در ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ
ﻫـﺎي ﺗـﮏ اﻧـﺪ. ﭼﻨـﺪ ﺷـﮑﻠﯽﻣـﻮرد ﺑﺮرﺳـﯽ ﻗـﺮار ﮔﺮﻓﺘـﻪ
ﺑﯿـﺎن ژن  در ﮐﻪ اﺣﺘﻤـﺎﻻً  1TNEh ﻮﮐﻠﺌﻮﺗﯿﺪي در ﭘﺮوﻣﻮﺗﺮﻧ
ﺑﺎﺷﻨﺪ ﻣﯽ - A>G0501و - G>C5431؛ﻧﻘﺶ دارﻧﺪ ﺷﺎﻣﻞ
ﺷﻮد در ﻧﺎﺣﯿﻪ اﺗﺼﺎل ﻋﻮاﻣﻞ روﻧﻮﯾﺴـﯽ ﺗﻐﯿﯿـﺮ ﮐﻪ ﮔﻔﺘﻪ ﻣﯽ
 GAGو CGC ،GACﺎي ـﻫ ـﺪ. ﻫﺎﭘﻠﻮﺗﺎﯾﭗــﮐﻨﻨاﯾﺠﺎد ﻣﯽ
ﻪ ــ ـﺖ ﺑـﺑﺮاﺑـﺮي ﻧﺴﺒ  ـ 1/1و  4/1 ،2 ﺗﺮﺗﯿﺐ ﻣﻘﺪار ﺑﯿﺎنﺑﻪ
رﺳـﺪ ﮐـﻪ ﺟـﺎﯾﮕﺰﯾﻨﯽ ﻧﻈﺮ ﻣﯽﻪدارﻧﺪ. ﺑGGC  ﭗــﻫﺎﭘﻠﻮﺗﺎﯾ
ﺑﺎﻋـﺚ ﮐـﺎﻫﺶ  981ﺟﺎي اﯾﺰوﻟﻮﺳﯿﻦ در ﻣﻮﻗﻌﯿـﺖ واﻟﯿﻦ ﺑﻪ
ﻫـﺎي ﻣﯿـﺎن وارﯾﺎﻧـﺖ  در (71).ﺷـﻮد ﻋﻤﻠﮑﺮد اﯾـﻦ ﻧﺎﻗـﻞ ﻣـﯽ 
 ،ﻧـﺎﻗﻠﯿﻦ ﺟﻤﺴـﯿﺘﺎﺑﯿﻦ  از TNC ﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﺷـﺪه ﺑـﺮاي ﮔـﺮوه 
ﻧﺴﺒﺖ ﺑـﻪ ژن ﻣﺮﺟـﻊ ﺗﻤﺎﯾـﻞ  elI981laV1-TNC وارﯾﺘﻪ
ن ﻣﻘﺎوﻣﺖ ﻧﺴﺒﺖ ﺗﺮي ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ دارو داﺷﺘﻪ ﮐﻪ ﻧﺘﯿﺠﻪ آﮐﻢ
  (81).ﺑﺎﺷﺪﺑﻪ ﺟﻤﺴﯿﺘﺎﺑﯿﻦ در ﺑﯿﻤﺎران ﻣﯽ
ﻣﯿﺰان ورود دارو ﺑـﻪ  ﯾﯽ درﻣﺎن ﺑﺎ ﺟﻤﺴﯿﺘﺎﺑﯿﻦ ﻋﻼوه ﺑﺮاﮐﺎر
ﮔﯿﺮﻧﺪ ﻫﻢ ﻫﺎ ﻗﺮار ﻣﯽﻣﻘﺪار زﻣﺎﻧﯽ ﮐﻪ دارو در ﻣﻌﺮض ﺳﻠﻮل
ﻫـﺎي واﺑﺴﺘﻪ اﺳﺖ. در اﯾﻦ راﺳﺘﺎ ﺗﻨﻮع ژﻧﺘﯿﮑﯽ در ﭘـﺮوﺗﺌﯿﻦ 
 ( nietorp ecnatsiser gurditluM ;PRM  )ﻏﺸﺎﯾﯽ ﺧﺎﻧﻮاده
ﮐﺎﻫﺶ ﻣﺠﺎورت ﺳـﻠﻮل ﺑـﺎ دارو  ﮐﻪ در ﺧﺎرج ﮐﺮدن دارو و
ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘـﻪ اﺳـﺖ. ﻧﺘـﺎﯾﺞ  ﮐﻨﻨﺪ،ﻧﻘﺶ اﯾﻔﺎ ﻣﯽ
ﺖ ـو ﻫﻤﮑﺎراﻧﺶ ﻧﺸﺎن داد ﮐﻪ ﺟﻤﻌﯿ  ـ ﺗﺎﻧﺎﮐﺎﺑﺮرﺳﯽ ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ 
 ﮔﻮﯾﯽﭘﺎﺳﺦ G2A 5PRM و A04Gﺎي ـﻫﭗـداراي ژﻧﻮﺗﯿ
ﻓـﺮاﻫﻢ  دﻟﯿـﻞ ﺑـﻪ  KCD (91)دادﻧـﺪ.  ﻧﺸـﺎن  دارو ﺑﻪ ﺗﺮيﮐﻢ
ﻧﻘـﺶ  ( sPTNd)دزوﮐﺴﯽ ﻧﻮﮐﻠﺌﻮﺗﯿﺪ ﺗﺮي ﻓﺴـﻔﺎت ﮐﺮدن 
 ANDﮐﻨﻨﺪه در ﺗﻨﻈﯿﻢ ﺳﺮﻋﺖ ﻫﻤﺎﻧﻨﺪﺳﺎزي و ﺗﺮﻣﯿﻢ ﺗﻌﯿﯿﻦ
ﻫـﺎي ﻣﺘﻌـﺪدي ﮐـﻪ ﺑـﺮاي اﯾـﻦ ژن دارد. از ﻣﯿﺎن وارﯾﺎﻧـﺖ 
ﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﺷﺪه ﺗﻨﻬﺎ ﺳﻪ وارﯾﺘـﻪ ﻣﺴـﺌﻮل اﺧـﺘﻼف در ﻣﻘـﺪار 
ﻃﻮر ﻣﺜﺎل در اﻓﺮاد ﺷﻮﻧﺪ. ﺑﻪﻓﻌﺎﻟﯿﺖ آﻧﺰﯾﻤﯽ اﯾﻦ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻣﯽ
ﺗـﺮي ﺦ ﮐـﻢ ـﭘﺎﺳ ـ - G>A489و T>C5021- ﺑﺎ ژﻧﻮﺗﯿـﭗ 
)ﺟـﺪول ﺷـﻤﺎره  ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﺟﻤﺴﯿﺘﺎﺑﯿﻦ ﮔﺰارش ﺷـﺪه اﺳـﺖ 
  (02)(.1
ﮐﻪ ﺟﻤﺴﯿﺘﺎﺑﯿﻦ ﺑﻪ ﻓﺮم دو ﻓﺴﻔﺎﺗﻪ ﻣﻬﺎرﮐﻨﻨﺪه از آﻧﺠﺎﯾﯽ     
ﺗﻮاﻧـﺪ در ﺳـﺎﺧﺖ اﺳـﺖ، ﻣـﯽ  ﻧﻮﮐﻠﺌﻮﺗﯿﺪ ردوﮐﺘـﺎز ﻮآﻧﺰﯾﻢ رﯾﺒ
دزوﮐﺴﯽ ﻧﻮﮐﻠﺌﻮﺗﯿـﺪ ﺗـﺮي ﻓﺴـﻔﺎت داﺧـﻞ ﺳـﻠﻮﻟﯽ ﻧﻘـﺶ 
  (8)ﻣﻬﺎرﮐﻨﻨﺪﮔﯽ اﯾﻔﺎ ﮐﻨﺪ.
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 ﻣﺮﺟﻊ ﺗﻐﯿﯿﺮات ﻣﺤﻞ ﻧﻮﮐﻠﺌﻮﺗﯿﺪ وارﯾﺎﻧﺖ ژن
 81 ﻫﺎﺑﯿﻦ ﻫﺎﭘﻠﻮﺗﺎﯾﭗ ANRmﺑﯿﺎن ﻣﺘﻔﺎوت  A>G0501- G>C5431- 1-TNE







  ANRmﺑﯿﺶ ﺑﯿﺎن  T>C102-
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 T>C5021- 
 ﺗﺮ ﺑﻪ داروي ﺟﻤﺴﯿﺘﺎﺑﯿﻦﮐﻢ ﮔﻮﯾﯽﭘﺎﺳﺦ G>A489-
 ADC









 ف داروﺑﻘﺎي ﺑﺪون ﺑﺎزﮔﺸﺖ ﺑﯿﻤﺎري ﺑﻌﺪ از ﻣﺼﺮ
 32و22،12
 درﻣﺎﻧﯽﺣﺴﺎﺳﯿﺖ ﺑﻪ داروي ﺷﯿﻤﯽ A>G2322-
 ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﻣﺘﻔﺎوت ﻣﺎﺑﯿﻦ ﻫﺎﭘﻠﻮﺗﺎﯾﭗ C>T425-
 91 ﺗﺮ ﺑﻪ داروي ﺟﻤﺴﯿﺘﺎﺑﯿﻦﮔﻮﯾﯽ ﮐﻢﭘﺎﺳﺦ G>A2- A>G04- 5PRM
 
 
ﻫﺎي ﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﺷﺪه ﺑﺮاي زﯾﺮواﺣﺪ ﺑـﺰرگ از ﻣﯿﺎن وارﯾﺎﻧﺖ    
ﺗـﺮ ﻧﺴـﺒﺖ ﺑـﻪ ، ﺣﺴﺎﺳـﯿﺖ ﺑـﯿﺶ()1MRRاﯾـﻦ آﻧـﺰﯾﻢ 
ﻫـﺎي ﺳـﻠﻮل در رده  A>G2642ﻫﺎيﺘﺎﺑﯿﻦ در ﺳﻮﯾﻪﺟﻤﺴﯿ
ﺗـﺮ در ﺑﯿﻤـﺎران ﻃﻮل ﻋﻤﺮ ﺑﯿﺶ (8).ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ دﯾﺪه ﺷﺪه اﺳﺖ
ﻪ ـدر ﻧﺎﺣﯿ  ـ  A>C72و  A>G24، G>A33ﭗ ـﺑـﺎ ژﻧﻮﺗﯿ  ـ
- dna C>T425_dna  A>C73ﻫﺎي ژﻧﻮﺗﯿﭗ ﺪﮔﺬار وﮐُ
ﺗﻮاﻧـﺪ ﺣـﺎﮐﯽ از در ﭘﺮوﻣﻮﺗﺮ اﯾﻦ ژن ﻣﯽ TT425- /CC73
 (22و12).ﻪ ﺟﻤﺴﯿﺘﺎﺑﯿﻦ دارﻧﺪﮔﻮﯾﯽ ﺑﻬﺘﺮي ﺑاﯾﻦ ﺑﺎﺷﺪ ﮐﻪ ﭘﺎﺳﺦ
ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ارﺗﺒﺎط ﻣﯿﺎن ﻣﻘﺪار ﺑﯿﺎن زﯾﺮواﺣﺪ ﺑـﺰرگ اﯾـﻦ ژن 
ﻫـﺎي ﺑﺎ ﻣﻘﺎوﻣﺖ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﺟﻤﺴـﯿﺘﺎﺑﯿﻦ ﻫـﻢ در ﺑﺮﺧـﯽ رده 
  (22)ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺳﺮﻃﺎن ﻟﻮزاﻟﻤﻌﺪه ﺗﺄﯾﯿﺪ ﺷﺪه اﺳﺖ.
ﺎد ـر اﯾﺠد ADCﺶ ژن ـﺮ در ﻧﻘـﻼف ﻧﻈـﺑﺎ وﺟﻮد اﺧﺘ     
ﺑﯿﻤﺎران  دارو در ﻣﻘﺎوﻣﺖ ﺑﻪ از زﯾﺎدي ﻣﻮارد ﻣﻘﺎوﻣﺖ داروﯾﯽ،
             ﺪ ﮔ ــﺰارش ﺷ ــﺪه اﺳ ــﺖ. ﻧ ــﮐ ــﻪ ﺑ ــﺎ اﯾ ــﻦ ژن ارﺗﺒ ــﺎط دار 
ﻦ دارو در ﻫﺎي اﯾـﻦ ژن اﻏﻠـﺐ ﺑـﺎ ﺳـﻤﯿﺖ اﯾ  ـﻣﻮرﻓﯿﺴﻢﭘﻠﯽ
  ﺑـﻪ ﻓﻌﺎﻟﯿـﺖ ﻧـﺎﻗﺺ اﯾـﻦ ژن در  ﺑﯿﻤﺎران ﻣﺮﺗﺒﻂ اﺳﺖ ﮐـﻪ 
اﻣﺎ از ﻃﺮف  ﺷﻮدﺳﺎزي دارو در ﺑﺪن ﻧﺴﺒﺖ داده ﻣﯽﻏﯿﺮﻓﻌﺎل
 A>G802ADCدﯾﮕـﺮ ﻧﺸــﺎن داده ﺷـﺪه ﮐ ــﻪ ژﻧﻮﺗﯿ ــﭗ 
  (22).ﺗﺮي ﺑﻪ ﺟﻤﺴﯿﺘﺎﺑﯿﻦ دارﻧﺪﺣﺴﺎﺳﯿﺖ ﺑﯿﺶ
رﺳﺎن ﺳـﻠﻮل و اﯾﺠـﺎد ﻋﻤﻠﮑﺮد ﻧﺎﻣﻨﺎﺳﺐ ﻣﺴﯿﺮﻫﺎي ﭘﯿﺎم -3
    ﻣﻘﺎوﻣ ــﺖ: از آﻧﺠ ــﺎ ﮐ ــﻪ ﻣﮑﺎﻧﯿﺴ ــﻢ اﺛ ــﺮ ﺑﺮﺧ ــﯽ داروﻫ ــﺎي 
اﻟﻘﺎي ﻣﺮگ  ﺗﻮﮐﺴﯿﮏ درﻣﺎﻧﯽ و ﺑﺮﺧﯽ ﻣﻮاد ﺷﯿﻤﯿﺎﯾﯽﺷﯿﻤﯽ
رﺳـﺪ ﮐـﻪ ﻋﻮاﻣـﻞ ﻧﻈﺮ ﻣﯽﻪرﯾﺰي ﺷﺪه ﺳﻠﻮل ﺑﺎﺷﺪ، ﺑﺑﺮﻧﺎﻣﻪ
ﺗﻮاﻧﻨـﺪ ﻧﻘـﺶ ﻣﻬﻤـﯽ در ﻌﻪ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻣﯽﮐﻨﻨﺪه اﯾﻦ واﻗﺗﻨﻈﯿﻢ
ﻋﻨﺎﺻـﺮ ﻣﺨﺘﻠـﻒ  .اﯾﺠﺎد ﻣﻘﺎوﻣﺖ ﺑﻪ اﯾﻦ ﻣﻮاد داﺷﺘﻪ ﺑﺎﺷـﻨﺪ 
رﯾﺰي ﻫﺎي ﻣﺮگ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪاﺗﻮﮐﺮﯾﻦ و ﭘﺎراﮐﺮﯾﻦ در ﮐﻨﺎر ﻣﺤﺮك
ﺗﻮاﻧﻨﺪ ﺳﺒﺐ ﻓﻌـﺎل ﯾـﺎ ﻣﻬـﺎر ﺷـﺪن ﻋﻮاﻣـﻞ ﺷﺪه ﺳﻠﻮل ﻣﯽ
 و TKA ، gohgdeH، hctoNﺎيـﺮﻫ ــﻣﺴﯿ ﯽ درـروﻧﻮﯾﺴ
ﻋﻬﺪه ﺳﻠﻮل را ﺑﻪ ﺷﻮﻧﺪ. اﯾﻦ ﻣﺴﯿﺮﻫﺎ ﮐﻨﺘﺮل ﭼﺮﺧﻪ Bk-FN
رﯾـﺰي ﻣـﺮگ ﺑﺮﻧﺎﻣـﻪ  BK-FN ﻃﻮر ﻣﺜﺎل ﻣﺴﯿﺮﻪﺑ (32).دارﻧﺪ
      ﺳ ــﺎزي ﺳ ــﻠﻮل، ﺗﻮﻣ ــﻮرزاﯾﯽ و اﻟﺘﻬ ــﺎب را از ﻃﺮﯾ ــﻖ ﻓﻌ ــﺎل 
 رﯾـﺰي ﺷـﺪه ﺳـﻠﻮﻟﯽ ﻣﻬﺎرﮐﻨﻨﺪه ﻣﺴﯿﺮ ﻣﺮگ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪﻫﺎي ژن
 ﻪـﺑ  ـ ﻪـواﺑﺴﺘ 2 و 1 ﻣـﻞﺎﻋ، 2-lcBﺎي ـﯽ اﻋﻀـﺑﺮﺧ ﻞـﻣﺜ
 2PAI-cو  1PAI-c،(2FART و 1FART)  FNTﮔﯿﺮﻧﺪه
ﻧﺘﯿﺠـﻪ ﮐﻨﺪ. اﻓﺰاﯾﺶ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ اﯾـﻦ ﻣﺴـﯿﺮ ﮐـﻪ در ﺗﻨﻈﯿﻢ ﻣﯽ
اﻓﺘﺪ ﺑﺎﻋﺚ اﻟﻘﺎي ﻣﻘﺎوﻣـﺖ در اﺗﻔﺎق ﻣﯽ ﻋﻤﻠﮑﺮد ﺟﻤﺴﯿﺘﺎﺑﯿﻦ
 (1).ﺷﻮدﺳﺮﻃﺎن ﻟﻮزاﻟﻤﻌﺪه ﻣﯽ
 ﺳﯿﻠﻮﯾﺎ يﺎﻫـﻧﺘﺎﯾﺞ وﺳﺘﺮن ﺑﻼت آزﻣﺎﯾﺶ از ﻃﺮف دﯾﮕﺮ     
 17ي                                            / ﻣﻘﺎﻟﻪ ﻣﺮور6931(، ﻣﻬﺮ و آﺑﺎن 39)ﭘﯽ در ﭘﯽ 4ﺑﯿﺴﺖ و ﯾﮑﻢ، ﺷﻤﺎره ، ﺳﺎل ﻣﺠﻠﻪ ﻋﻠﻤﯽ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﮑﯽ ﻗﺰوﯾﻦ   
 
ﮐﯿﻨـﺎز -3ﻓﺴـﻔﻮاﯾﻨﻮزﯾﺘﯿﺪ  ﺗﻮاﻧﺎﯾﯽ ﺑﺎﻟﻘﻮه ﻣﺴـﯿﺮ  و ﻫﻤﮑﺎراﻧﺶ
ﻣﻘﺎوﻣﺖ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ  اﻓﺰاﯾﺶ در )tkA/)K3IP( esanik-3(
ﻫﺎي ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺳﺮﻃﺎن ﭘﺎﻧﮑﺮاس را آﺷـﮑﺎر ﺟﻤﺴﯿﺘﺎﺑﯿﻦ در رده
 ﻫـﺎيﻫـﺎ ﻧﺸـﺎن دادﻧـﺪ ﮐـﻪ ﻣﺼـﺮف ﻣﻬﺎرﮐﻨﻨـﺪهآن .ﮐـﺮد
ﮐـﻪ در  (tkA/)K3IP( esanik-3) ﻨﺎزﯿﮐ-3ﺪﯿﺘﯾﻨﻮزﯾﻓﺴﻔﻮا
د، اﻓـﺰاﯾﺶ ﻣـﺮگ ﺳـﻠﻮﻟﯽ در اﺛـﺮ ﺑﻘﺎي ﺳـﻠﻮﻟﯽ ﻧﻘـﺶ دار 
ﻋﻤﻠﮑـﺮد  (42).ﮐﻨـﺪ ﭘـﺬﯾﺮ ﻣـﯽ ﺟﻤﺴﯿﺘﺎﺑﯿﻦ را اﻣﮑـﺎن  ﻣﺼﺮف
در ﺧﺎﺻﯿﺖ ﺗﻬﺎﺟﻤﯽ ﺳﺮﻃﺎن  hctoNاﺟﺰاي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻣﺴﯿﺮ 
و  ﺟـﻮن ﯾـﺎﺋﻮ اي در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ .ﭘﺎﻧﮑﺮاس ﺑﻪ اﺛﺒﺎت رﺳﯿﺪه اﺳﺖ
از ﻃﺮﯾـﻖ  3hctoNﻫﻤﮑـﺎراﻧﺶ ﻧﺸـﺎن دادﻧـﺪ ﮐـﻪ ﻣﻬـﺎر 
  ﻨـــﺎزﯿﮐ-3ﺪﯿﺘﯾﻨﻮزﯾﻓﺴـــﻔﻮا ﺳـــﺎزي ﻣﺴـــﯿﺮ ﻏﯿﺮﻓﻌـــﺎل
   ﺑﺎﻋـ ــﺚ اﻓـ ــﺰاﯾﺶ ﺣﺴﺎﺳـ ــﯿﺖ  esanik-3 tkA/)K3IP(
       ﺑـﻪ ﺟﻤﺴـﯿﺘﺎﺑﯿﻦ ﻫـﺎي ﺳـﺮﻃﺎن ﭘـﺎﻧﮑﺮاس ﻧﺴـﺒﺖ ﺳـﻠﻮل
  (62و52).ﺷﻮدﻣﯽ
 دﺧﯿـﻞ در از ﻋﻮاﻣـﻞ دﯾﮕـﺮ ﯾﮑـﯽ  gohegdeH ﻣﺴﯿﺮ     
ﻣﻘﺎوﻣﺖ داروﯾﯽ ﺳﺮﻃﺎن ﻟﻮزاﻟﻤﻌﺪه اﺳـﺖ ﮐـﻪ ﻋﻤﻠﮑـﺮد آن 
واﮐ ــﻨﺶ  ﺑﺎﺷ ــﺪ. اﯾ ــﻦ ﻣﺴ ــﯿﺮ واﺑﺴ ــﺘﻪ ﺑ ــﻪ ﻣﺤ ــﯿﻂ ﻣ ــﯽ 
اﺳـﺘﺮوﻣﺎ را ﻓﻌـﺎل  ﻫـﺎي دﺳﻤﻮﭘﻼﺳﺘﯿﮏ ﺑﯿﻦ ﺗﻮﻣﻮر و ﺳﻠﻮل
ﺎ ﮐـﻼژن ﻫـﺎي اﺳـﺘﺮوﻣ ﺷﻮد ﻓﯿﺒﺮوﺑﻼﺳﺖﺑﺎﻋﺚ ﻣﯽ ﮐﺮده و
ﺗﺮي ﺗﺮﺷﺢ ﮐﺮده ﮐـﻪ ﻣﻮﺟـﺐ ﻓﯿﺒـﺮوزه ﺷـﺪن ﺑﺎﻓـﺖ ﺑﯿﺶ
 (72).ﺷـﻮد ﮐﺎﻫﺶ اﻧﺘﻘﺎل دارو ﺑﻪ ﻧﺎﺣﯿﻪ ﻣﯽ اﻃﺮاف اﺳﺘﺮوﻣﺎ و
ﻫـﺎي روي ﻣـﻮش و ﻫﻤﮑـﺎراﻧﺶ ﺑـﺮاﻟﯿـﻮ  آزﻣـﺎﯾﺶ ﻧﺘـﺎﯾﺞ
ﻣﻬﻨﺪﺳﯽ ﺷﺪه ﻧﺸﺎن داد ﮐﻪ ﻣﻬﺎر ﮐﺮدن اﯾﻦ ﻣﺴﯿﺮ ﺑﺎ اﻟﻘﺎي 
ﺳﺒﺐ اﻓـﺰاﯾﺶ ﭼﮕـﺎﻟﯽ ﻋـﺮوق  ﮐﻪ واﮐﻨﺶ دﺳﻤﻮﭘﻼﺳﺘﯿﮏ
ﺷ ــﻮد و اﻧﺘﻘ ــﺎل ﺑﺎﻓ ــﺖ ﺗﻮﻣ ــﻮري ﻣ ــﯽ  ﺧ ــﻮﻧﯽ در اﻃ ــﺮاف
  (82).ﮐﻨﺪﺟﻤﺴﯿﺘﺎﺑﯿﻦ ﺑﻪ آن را ﺗﺴﻬﯿﻞ ﻣﯽ
ﻫـﺎي ﺑﻨﯿـﺎدي ﺳـﺮﻃﺎﻧﯽ در ﻣﻘﺎوﻣـﺖ ﺑـﻪ ﻧﻘﺶ ﺳـﻠﻮل  -4
ﻫﺎي ﭘﯿﺸﺮوﻧﺪه و ﻣﻘﺎوم ﺑﻪ ﻣﺸﺨﺼﻪ ﺳﺮﻃﺎنز ا ﺟﻤﺴﯿﺘﺎﺑﯿﻦ:
ﻣﺎﻧﻨﺪ  ،ﺑﺎﺷﺪﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي در ﺑﺎﻓﺖ ﻣﺒﺘﻼ ﻣﯽدارو وﺟﻮد ﺳﻠﻮل
ﺳـﺮﻃﺎن ﻫﺎي ﺑﻨﯿـﺎدي در ﻣﻘﺎوﻣـﺖ ﻫﺎ، ﺳﻠﻮلدﯾﮕﺮ ﺳﺮﻃﺎن
اﻓـﺰاﯾﺶ  درﻣـﺎﻧﯽ و ﭘﺎﻧﮑﺮاس ﻧﯿﺰ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ داروﻫﺎي ﺷﯿﻤﯽ
از ﺑﻬﺒﻮد ﺑـﺎﻟﯿﻨﯽ ﻧﻘـﺶ ﻣﻬﻤـﯽ دارﻧـﺪ.  ﻋﻮد آن ﭘﺲ ﻣﯿﺰان
ﻫـﺎي ﻣﻘـﺎوم ﮔﺮﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻔﯽ ﺑﺮاي اﯾﻦ ﺳﻠﻮلﺗﺎﮐﻨﻮن ﻧﺸﺎن
و  وﻧ ــﮓﻣﻄﺎﻟﻌ ــﺎت  ﮐ ــﻪ درﮔ ــﺰارش ﺷ ــﺪه اﺳ ــﺖ. ﭼﻨ ــﺎن 
ﻫﺎي ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺳـﺮﻃﺎن رده ﮐﻪ در ﻫﻤﮑﺎراﻧﺶ ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪ
 ﮔﺮﻫـﺎي ﻣﻮﻟﮑـﻮﻟﯽ ﺟﻤﺴـﯿﺘﺎﺑﯿﻦ، ﻧﺸـﺎن  ﭘﺎﻧﮑﺮاس ﻣﻘﺎوم ﺑـﻪ 
 ASEو   44DC،42DCﻗﺒﯿ ـﻞ  از ﻫـﺎي ﺑﻨﯿ ـﺎديﺳـﻠﻮل
     اﻓ ــﺰاﯾﺶ ﺑﯿ ــﺎن دارﻧ ــﺪ. ﺑﻌ ــﺪﻫﺎ او و ﻫﻤﮑ ــﺎراﻧﺶ ﻧﺘ ــﺎﯾﺞ 
                 ﻫـــ ــﺎي ﺑﯿﻮﺷـــ ـﯿﻤﯿﺎﯾﯽ و ﻣﻮرﻓﻮﻟـــ ــﻮژﯾﮑﯽ ﺑﺮرﺳـــ ـﯽ
و  ,noitisnarT lamyhcneseM lailehtipE( )TME
ﻫﺎ اﯾﻦ ﺳﻠﻮل ﺑﺎ ﻣﻘﺎوﻣﺖ و ﺗﻬﺎﺟﻢ در teM-cارﺗﺒﺎط ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ 
ﻫﺎي ﺳـﺮﻃﺎن ﻫﺎ ادﻋﺎ ﮐﺮدﻧﺪ ﮐﻪ ﺳﻠﻮلرا ﮔﺰارش ﮐﺮدﻧﺪ. آن
ﻫﺎي ﺑﻨﯿـﺎدي درﻣﺎﻧﯽ ﻣﺸﺎﺑﻪ ﺳﻠﻮلﻟﻮزاﻟﻤﻌﺪه ﻣﻘﺎوم ﺑﻪ ﺷﯿﻤﯽ
ﺗﻠﯿـﺎل ﮔﺬار اﭘﯽﺗﻤﺎﯾﻞ ﺑﻪ ﻧﺸﺎن دادن وﯾﮋﮔﯽ ﺣﺎﻟﺖ وﻫﺴﺘﻨﺪ 
اﯾﺠـﺎد  ﺑـﺎ ﻫﺎ ﻫﻤﻪ اﯾﻦ وﯾﮋﮔﯽ .ﻫﺴﺘﻨﺪﺑﻪ ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ از ﺧﻮد 
 (92).ﺗﺒـﺎط دارد ﺳـﺮﻃﺎﻧﯽ ار ﻫـﺎي لﺳـﻠﻮ ﻫﺎي ﺑﻨﯿـﺎدي ﺳﻠﻮل
ﮔﺮﻫﺎي ﮐﻪ از ﻧﺸﺎن 2GCBAو  4tcOﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﻣﻘﺪار ﺑﯿﺎن 
ﻫﺎي ﻣﻘﺎوم ﺑـﻪ ﺳﻠﻮل ﺑﻨﯿﺎدي ﻫﺴﺘﻨﺪ ﻧﺸﺎن داد ﮐﻪ در ﺳﻠﻮل
 (03).ﺗﺮي دارﻧﺪﻫﺎ ﺑﯿﺎن ﺑﯿﺶدارو اﯾﻦ ژن
   ﮐﺎرﻫـﺎي  و رﺳـﺪ ﺳـﺎز ﻧﻈﺮ ﻣـﯽ ﺑﻪﯽ: ژﻧﺘﯿﮑﺗﻐﯿﯿﺮات اﭘﯽ -5
ﻫـﺎي ﯾﺎ اﻓـﺰاﯾﺶ ﺑﯿـﺎن ژن  ژﻧﺘﯿﮑﯽ ﺑﺎ ﺧﺎﻣﻮش ﮐﺮدن واﭘﯽ
اﯾﺠـﺎد  ﺗﻮاﻧﻨـﺪ در ﺟﻤﺴـﯿﺘﺎﺑﯿﻦ ﻣـﯽ  ﺳﺎزﺳﻮﺧﺖ و ﺧﯿﻞ در د
ﻣﻘﺎوﻣﺖ ﺑﻪ آن ﻧﻘﺶ اﯾﻔﺎ ﮐﻨﻨﺪ. اﯾﻦ ﺗﻐﯿﯿﺮات ﺑﯿـﺎن ژن را از 
 GpCﻃﺮﯾﻖ دو ﻣﮑﺎﻧﯿﺴﻢ اﺻﻠﯽ ﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن ﻧﻮاﺣﯽ ﻏﻨﯽ از 
      ﯾﺎ ﻣﺘﯿﻼﺳـﯿﻮن و اﺳﺘﯿﻼﺳـﯿﻮن  و ژﻧﻮﻣﯽ ANDﻣﻮﺟﻮد در 
   (13).دﻫﻨـﺪ ﺛﯿﺮ ﻗـﺮار ﻣـﯽ ﺄﺗﺤـﺖ ﺗ  ـ 4Hو   3Hﻫﺎيﻫﯿﺴﺘﻮن
ﺑـﺎ  1SMTاي ﺧﺎﻣﻮﺷـﯽ ژن ان ﻣﺜـﺎل در ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪﻋﻨـﻮﺑـﻪ
ﻫـﺎي ﺳـﺮﻃﺎن ﻟﻮزاﻟﻤﻌـﺪه  ﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن ﭘﺮوﻣﻮﺗﺮ آن در ﺳﻠﻮل
ﻫﺎ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﺟﻤﺴـﯿﺘﺎﺑﯿﻦ ﺑﺎﻋﺚ اﻓﺰاﯾﺶ ﻣﻘﺎوﻣﺖ اﯾﻦ ﺳﻠﻮل
ﺳﯿﺖ ﻧﺴﺒﺖ ﺑـﻪ دارو ﺎﮐﻪ اﻓﺰاﯾﺶ ﺑﯿﺎن آن ﺣﺴﺷﺪ. در ﺣﺎﻟﯽ
اﺳـﺖ. اﯾـﻦ  ﻪﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎن ﻟﻮزاﻟﻤﻌﺪه ﺑﺮاﻧﮕﯿﺨﺘ  ـرا در ﺳﻠﻮل
رﯾﺰي ﺷﺪه اﻟﻘﺎﮐﻨﻨﺪه ﻣﺮگ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ ﮑﻮلﻣﻮﻟﻋﻨﻮان ﯾﮏ ژن ﺑﻪ
  (23).اﺳﺖ ﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﺷﺪه 9-ﺳﻠﻮل از ﻣﺴﯿﺮﮐﺎﺳﭙﺎز
ﺻـﻮرت ﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎن ﻟﻮزاﻟﻤﻌﺪه ﺑﻪﯾﮏ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺳﻠﻮل در      
اي ﺑﺎ ﻣﻘﺎدﯾﺮ ﺻﻌﻮدي در ﻣﺠـﺎورت ﺟﻤﺴـﯿﺘﺎﺑﯿﻦ ﻗـﺮار دوره
-41ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ. ﻧﺘﺎﯾﺞ اﯾﻦ ﺑﺮرﺳﯽ اﻓﺰاﯾﺶ ﺑﯿﺎن ﮔﺎم ﺑﻪ ﮔﺎم ژن
ﺑﻪ دارو را ﻧﺸﺎن دادﻧﺪ.  و در ﻧﻬﺎﯾﺖ ﮐﺎﻫﺶ ﺣﺴﺎﺳﯿﺖ ϭ3-3
از  3-3-41اﯾـﻦ ژن ﺑـﻪ اﻋﻀـﺎي ﺧـﺎﻧﻮاده ﻫﻔـﺖ ﻋﻀـﻮي 
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 ﻓﺴـﻔﻮﺗﺮﺋﻮﻧﯿﻦ  ﺷﻮﻧﺪه ﺑـﻪ ﻓﺴﻔﻮﺳـﺮﯾﻦ/ ﻫﺎي ﻣﺘﺼﻞﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ
آﮔﻬـﯽ ﺗﻌﻠﻖ دارد ﮐﻪ ﻣﯿﺰان ﺑﯿﺎن آن ﻧﻘﺶ ﻣﻬﻤﯽ در ﭘـﯿﺶ 
ﻫـﺎي ﺳـﺮﻃﺎن ﮐﻨـﺪ. ﺑـﺎ ﻣﺠـﺎورت ﺳـﻠﻮل ﺑﯿﻤﺎران اﯾﻔﺎ ﻣـﯽ 
ﻣﺘﯿ ــﻞ  ANDﻟﻮزاﻟﻤﻌ ــﺪه ﺑ ــﺎ ﺟﻤﺴ ــﯿﺘﺎﺑﯿﻦ و ﺑ ــﺎ ﻋﻤﻠﮑ ــﺮد 
اﻓـﺰاﯾﺶ ﺑﯿـﺎن ژن  1fhU و ﺗﺤـﺖ ﺗﻨﻈـﯿﻢ ژن  I ﻧﺴﻔﺮازﺗﺮا
دﻫـﺪ ﮐـﻪ ﻋﺎﻣـﻞ ﻣﻘﺎوﻣـﺖ ﺑ ـﻪ داروي رخ ﻣـﯽ ϭ3-3-41
ﮐﻪ  4CUM از ﻃﺮف دﯾﮕﺮ ﺑﯿﺶ ﺑﯿﺎن (33).ﺟﻤﺴﯿﺘﺎﺑﯿﻦ اﺳﺖ
ﻫـﺎي ﻮلﻠﮔﻠﯿﮑﻮﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ اﺳﺖ در ﺳ ـ-Oﻋﻀﻮي از ﺧﺎﻧﻮاده 
ﺳﺮﻃﺎن ﻟﻮزاﻟﻤﻌﺪه ﻣﻘﺎوم دﯾﺪه ﺷﺪه اﺳﺖ. اﯾﻦ ﻣﻮﻟﮑـﻮل ﺑـﺎ 
ﺧﺘﺎر ﻣﻮﮐﻮﺳ ــﯽ ﻻﯾ ــﻪ اﻟﯿﮕ ــﻮﻣﺮﯾﺰه ﺷ ــﺪن و ﺗﺸ ــﮑﯿﻞ ﺳ ــﺎ 
از  (43).آوردﺗﻠﯿﺎل ﻓﺮاﻫﻢ ﻣـﯽ ﻫﺎي اﭘﯽﻣﺤﺎﻓﻈﺘﯽ ﺑﺮاي ﺳﻠﻮل
ژﻧﺘﯿﮑـﯽ ﺛﺮ در ﺗﻐﯿﯿﺮ ﺑﯿﺎن اﯾﻦ ژن ﺗﻐﯿﯿﺮات اﭘﯽﺆﻫﺎي ﻣروش
    ﻣﺘﯿـﻞ ﺗﺮاﻧﺴـﻔﺮاز و ﻫﯿﺴـﺘﻮن  ANDاﻋﻤﺎل ﺷـﺪه ﺗﻮﺳـﻂ 
ﻋﻨﻮان ﻣﺜﺎل در ﺗﺤﻘﯿﻘﺎت اﻧﺼﺎري ﺑﻪ (63و53).اﺳﺖ اﺳﺘﯿﻼز -د
اﺳﺘﯿﻼز اﺳﺖ  -د ﺘﻮنﻣﺼﺮف آﭘﯿﺴﯿﺪﯾﻦ ﮐﻪ ﻣﻬﺎرﮐﻨﻨﺪه ﻫﯿﺴ
ﮐﺎﻫﺶ داده و ﻣﺎﻧﻊ رﺷـﺪ  4CUM ﮔﯿﺮي ﺑﯿﺎنﻃﻮر ﭼﺸﻢﺑﻪ
 (73).ﮔﺮدﯾﺪ 1-napaCﻫﺎي ﺳﻠﻮل
رﯾـﺰي ﺷـﺪه ﺳـﻠﻮل: ﻣـﺮگ ﻧﻘﺺ ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺑﺮﻧﺎﻣـﻪ  -6
 ﻗﺒﯿـﻞ  از ﺳـﻠﻮﻟﯽ  روﻧـﺪﻫﺎي  ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻧﻘﺶ ﻣﻬﻤﯽ در ﮐﻨﺘﺮل
   اﮐﺜ ـﺮ داروﻫـﺎي  (83)دارﻧ ـﺪ. زاﯾ ـﯽاﻧ ـﺪام و ﺟﻨ ـﯿﻦ ﺗﺸـﮑﯿﻞ
ﺑﯿﻦ ﻋﻤﻠﮑـﺮد ﺧـﻮد را از ﻃﺮﯾـﻖ درﻣﺎﻧﯽ ﻣﺜﻞ ﺟﻤﺴﯿﺘﺎﺷﯿﻤﯽ
رﺳـﺪ ﮐـﻪ ﻧﻈـﺮ ﻣـﯽ ﮐﻨﻨﺪ. ﺑـﻪ اﻟﻘﺎي ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﯽ اﻋﻤﺎل ﻣﯽ
     ﻫـﺎي اﺻـﻠﯽ ﻧﻘـﺺ اﯾـﻦ واﻗﻌـﻪ ﻣﻬـﻢ ﺳـﻠﻮﻟﯽ از ﻣﺆﻟﻔـﻪ 
ﻫـﺎي ﻫﺎي ﻣﻘﺎوم ﺑـﻪ دارو ﺑﺎﺷـﺪ و ﺣﺴﺎﺳـﯿﺖ ﺳـﻠﻮل ﺳﻠﻮل
ﻣ ــﺮگ        ﺳ ــﺮﻃﺎﻧﯽ واﺑﺴ ــﺘﻪ ﺑ ــﻪ اﻋﻀ ــﺎي ﺧ ــﺎﻧﻮاده ﺑ ــﺰرگ 
ﯽ ﮐﻪ ﺑﺮ روي در آزﻣﺎﯾﺸﺎﺗ (93)رﯾﺰي ﺷﺪه ﺳﻠﻮل ﺑﺎﺷﺪ.ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ
ﻫﺎي ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺳﺮﻃﺎن ﻟﻮزاﻟﻤﻌـﺪه ﻣﻘـﺎوم ﺑـﻪ ﺟﻤﺴـﯿﺘﺎﺑﯿﻦ رده
رﯾﺰي ﺷـﺪه ﻣﺮگ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪﻫﺎي ﺿﺪاﻧﺠﺎم ﺷﺪه ﺑﯿﺶ ﺑﯿﺎن ژن
ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪه  1-PAIc و  nivivrus،1lcm ،Lx-lcb ؛ﻣﺜﻞ
ﮐـﻪ از  3PINB و xabﻫﻤﭽﻨـﯿﻦ ﮐـﺎﻫﺶ ﺑﯿـﺎن  (04)اﺳﺖ.
 رﯾـﺰي ﺷـﺪه ﺳـﻠﻮل ﻫﺎي ﻣﺮگ ﺑﺮﻧﺎﻣـﻪ ژناﻋﻀﺎي ﺧﺎﻧﻮاده 
ﻫﺎ دﯾﺪه ﺷـﺪه اﺳـﺖ و ﻫﺎي ﻣﻘﺎوم اﯾﻦ ﺳﻠﻮلﻫﺴﺘﻨﺪ در رده
 ﺚـﺑﺎﻋ اﺳﺖ3PINB  ﮐﻪ ﻣﻬﺎرﮐﻨﻨﺪه 4A001Sژن ﺧﺎﻣﻮﺷﯽ
 ﻮل وــﺪه ﺳﻠــﺰي ﺷـرﯾﻣــﺮگ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪﺮ ـﺎزي ﻣﺴﯿـﺳﻓﻌﺎل
 ﺎنـﻫﺎي ﺳﻠﻮل ﺳﺮﻃﺣﺴﺎﺳﯿﺖ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﺟﻤﺴﯿﺘﺎﺑﯿﻦ در رده
  (14)ﭘﺎﻧﮑﺮاس ﺷﺪ.
و ﮔﺮﻫﺎي ﺣﺴﺎﺳـﯿﺖ ﻋﻨﻮان ﻧﺸﺎنﻫﺎ ﺑﻪ ANRرﯾﺰﻧﻘﺶ  -7
ﻫـﺎ ﮐـﻪ ﺑـﻪ  ANR رﯾـﺰ ﻣﻘﺎوﻣﺖ ﺑﻪ ﺟﻤﺴﯿﺘﺎﺑﯿﻦ: ﺑﻪ ﺗﺎزﮔﯽ 
  52ﺗـﺎ  91د ﺪﮐﻨﻨﺪه ﺑﺎ ﺣﺪوﻫﺎي ﮐﻮﭼﮏ ﻏﯿﺮﮐُ  ANRﮔﺮوه
ﻧﻮﮐﻠﺌﻮﺗﯿﺪ ﺗﻌﻠﻖ دارﻧﺪ، ﺗﻮﺟﻪ داﻧﺸـﻤﻨﺪان را ﺑـﻪ ﺧـﻮد ﺟﻠـﺐ 
ژﻧﺘﯿﮑﯽ از ﻋﻨﺎﺻﺮ اﭘﯽﻫﺎي ﮐﻮﭼﮏ ﮐﻪ اﯾﻦ ﻣﻮﻟﮑﻮلاﻧﺪ. ﮐﺮده
ﻃﻮر ﻧﺴﺒﯽ و ﯾﺎ ﮐﺎﻣـﻞ ﻣﮑﻤـﻞ و ﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ اﯾﻦ ﮐﻪ ﺑﻪ ﻫﺴﺘﻨﺪ
ﻫﺎي ﺗﺮﺟﻤـﻪ ﻋﻨﻮان ﻣﻬﺎرﮐﻨﻨﺪهﺑﻪ ﻫﺴﺘﻨﺪ ANRmل ﻣﻮﻟﮑﻮ
      اﯾﻔـﺎي ﻧﻘـﺶ  ANR ﻫـﺎي ﻣﻮﻟﮑـﻮلﮐﻨﻨـﺪهﯾـﺎ ﺗﺨﺮﯾـﺐ و
ﻫﺎ در ﻧﻮاﺣﯽ ﺷﮑﺴﺖ ﺑﯿﺶ از ﻧﯿﻤﯽ از اﯾﻦ ﻣﻮﻟﮑﻮل ﮐﻨﻨﺪ.ﻣﯽ
دارﻧـﺪ  ﻗـﺮار  ﻫﺎﮐﺮوﻣﻮزومو ﯾﺎ ﻧﻘﺎط ﻏﯿﺮﻃﺒﯿﻌﯽ  ﯽﮐﺮوﻣﻮزوﻣ
 ﻫـﺎ ﻧﺸـﺎن ﺗﺤﻘﯿـﻖ  (24).ﻫﺎ دﯾـﺪه ﺷـﺪه اﺳـﺖ ﮐﻪ در ﺳﺮﻃﺎن
ﻫﺎي ﺧﻮن و ﺗﻮﻣﻮرﻫـﺎي ﺟﺎﻣـﺪ اﻟﮕـﻮي ﺧﯿﻤﯽاﻧﺪ در ﺑﺪداده
، اﺧﺘﺼﺎﺻﯽ ﺑﺎﻓﺖ ANRﻫﺎ در ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﺑﺎ ﺑﯿﺎن اﯾﻦ ﻣﻮﻟﮑﻮل
ﻫـﺎي ﮐﻪ اﯾﻦ وﯾﮋﮔـﯽ ﺑـﺎ ﺟﻨﺒـﻪ  ﺗﻮان ﮔﻔﺖﺣﺘﯽ ﻣﯽ ﺑﻮده و
وﺿﻌﯿﺖ ﺑﻘﺎي ﺳﻠﻮل و ﺣﺴﺎﺳـﯿﺖ ﺑـﻪ داروﻫـﺎ  ؛ﺑﺎﻟﯿﻨﯽ ﻣﺜﻞ
   ﻫـﺎي ﺑ ـﺎﻟﯿﻨﯽ ﺑ ــﺮ رويﺑﺮرﺳــﯽ (34).ارﺗﺒ ـﺎط ﻣﺴـﺘﻘﯿﻢ دارد
ي ﺳـﻠﻮﻟﯽ ﺳـﺮﻃﺎن ﻟﻮزاﻟﻤﻌـﺪه ﻫـﺎ ﻫﺎي ﺑﯿﻤﺎران و ردهﻧﻤﻮﻧﻪ
ﻫﺎ  ANRرﯾﺰ اﯾﻦ از زﯾﺎدي ﺗﻌﺪاد ﻧﺎﺑﺠﺎي ﺑﯿﺎن ﮐﻪ دادﻧﺪ ﻧﺸﺎن
ﮔﻮﯾﯽ ﺑﻪ داروﻫﺎ ﻣﺮﺗﺒﻂ آﮔﻬﯽ ﺑﯿﻤﺎران و ﻣﯿﺰان ﭘﺎﺳﺦﺑﺎ ﭘﯿﺶ
ﺖ ــﻫﺎي ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﺷﺪه در ﻣﻘﺎوﻣ ANRاﺳﺖ. از ﺟﻤﻠﻪ رﯾﺰ
      ﺗـﻮانﻧﺴـﺒﺖ ﺑـﻪ ﺟﻤﺴـﯿﺘﺎﺑﯿﻦ در ﺳـﺮﻃﺎن ﻟﻮزاﻟﻤﻌـﺪه ﻣـﯽ
 ،c002-Rim ، b002-Rim ، 43-Rim، Rim 12-، -Rim a51
را ﻧ ــﺎم  7-telو اﻋﻀ ــﺎي ﺧ ــﺎﻧﻮاده 122-Rim ، 412-Rim
 ،و ﻫﻤﮑﺎراﻧﺶ ﻧﺸﺎن داد ژﻧﮓ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ؛ﻃﻮر ﻣﺜﺎلﺑﻪ (44).ﺑﺮد
 ﮔـﺮ ﺗﻮﻣـﻮر ﮐﺎﻫﺶ ﺑﯿﺎن ژن ﺳﺮﮐﻮب ﺛﯿﺮ ﺑﺮﺄﺑﺎ ﺗ 412-Rim
     ﻫ ــﺎ در ﻣﻘﺎﺑ ــﻞ داروﻫ ــﺎي ﺎي ﺳ ــﻠﻮلـﻣﻮﺟ ــﺐ ﺑﻘ ــ 4GNI
 ﺮف دﯾﮕـﺮ ﺷـﻮد. از ﻃ ـدرﻣﺎﻧﯽ ﻣﺜﻞ ﺟﻤﺴـﯿﺘﺎﺑﯿﻦ ﻣـﯽ ﺷﯿﻤﯽ
 ﻫـﺎ اﻓـﺰاﯾﺶ ﺑﯿـﺎن ﻫﺎ ﻧﺸﺎن دادﻧﺪ ﮐﻪ در ﻫﻤـﯿﻦ ﺳـﻠﻮل آن
 و A3TNWاز ﻃﺮﯾ ــﻖ ﮐ ــﺎﻫﺶ ﺑﯿ ــﺎن دو ژن  a51-Rim
ﮐﻪ در ﺗﮑﺜﯿﺮ و ﺑﻘﺎي ﺳﻠﻮل ﻧﻘـﺶ دارﻧـﺪ، ﻣﻮﺟـﺐ  7FGF
ﻧﺘـﺎﯾﺞ  (54).ﺷـﻮد ﻣـﯽ  ﻫﺎي ﻣﻘﺎوم ﺑﻪ درﻣﺎنﻣﻬﺎر رﺷﺪ ﺳﻠﻮل
 و ﻫﻤﮑﺎراﻧﺶ در ﻣﻮرد ﻧﻘﺶ اﻓﺰاﯾﺶ ﺑﯿـﺎن  ﺟﯿﻮاﻧﺘﯽﻣﻄﺎﻟﻌﻪ 
 37ي                                            / ﻣﻘﺎﻟﻪ ﻣﺮور6931(، ﻣﻬﺮ و آﺑﺎن 39)ﭘﯽ در ﭘﯽ 4ﺑﯿﺴﺖ و ﯾﮑﻢ، ﺷﻤﺎره ، ﺳﺎل ﻣﺠﻠﻪ ﻋﻠﻤﯽ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﮑﯽ ﻗﺰوﯾﻦ   
 
ﺶ ﺑﻘـﺎي ﺑﯿﻤـﺎران ﻣﺒـﺘﻼ ﺑـﻪ ﺳـﺮﻃﺎن در ﮐـﺎﻫ 12-Rim
ﻟﻮزاﻟﻤﻌﺪه ﮐﻪ ﺑﺎ ﺟﻤﺴﯿﺘﺎﺑﯿﻦ ﺗﺤﺖ درﻣﺎن ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺑﻮدﻧﺪ، 
اﻫﻤﯿﺖ ﺑﺮرﺳﯽ ﺑﯿﺎن اﯾﻦ ﻣﻮﻟﮑﻮل را در ﻫﻨﮕﺎم اﻧﺘﺨﺎب دارو 
ﻫﺎ ﻧﺸﺎن داد ﮐﻪ اﻓـﺰاﯾﺶ در ﺑﯿﻤﺎران آﺷﮑﺎر ﮐﺮد. ﺑﺮرﺳﯽ آن
 ﺑﯿﺎن اﯾﻦ ﻣﻮﻟﮑﻮل از ﻃﺮﯾﻖ ﻓﻌﺎل ﮐﺮدن ﻣﺴـﯿﺮ واﺑﺴـﺘﻪ ﺑـﻪ 
ﺎن ژن ــ ـﺶ ﺑﯿـﻪ ﮐﺎﻫ ــﺮ ﺑـﻣﻨﺠ tkA/)K3IP(  esanik
و ﻟـﯽ  (64).ﺷـﻮدﻣـﯽ NETPﻧـﺎم ﻪﮔـﺮ ﺗﻮﻣـﻮر ﺑـﺳـﺮﮐﻮب
                ﺑﯿـــﺎنﺶ ﮐـــﻪ ﮐـــﺎﻫ  ﻧﺸـــﺎن دادﻧـــﺪ  ﺶﻫﻤﮑـــﺎراﻧ
 و d7-tel ، c7-tel ، b7-tel ، c002-Rim ، b002-Rim
ﻦ ﺑ ـﺎ ـﻫـﺎي ﺳـﻠﻮﻟﯽ ﻣﻘـﺎوم ﺑ ـﻪ ﺟﻤﺴﯿﺘﺎﺑﯿ  ـرده در f7-tel
ﺻـﯿﺎت ﺧﺼﻮ اﯾـﻦ . ﻫﺎ ﻫﻤﺨﻮاﻧﯽ داردآن TME ﻫﺎيوﯾﮋﮔﯽ
ﻓﯿﺒﺮوﺑﻼﺳﺘﻮﯾﯿﺪ، ﮐﺎﻫﺶ ﺑﯿﺎن  ﺷﮑﻞﺑﻪ  ﻫﺎﺳﻠﻮل ﺷﺎﻣﻞ ﺗﻐﯿﯿﺮ
اﻓﺰاﯾﺶ  و nirehdac-E ﺗﻠﯿﺎل ﻣﺜﻞاﭘﯽ ﻫﺎيﮔﺮ ﺳﻠﻮلﻧﺸﺎن
 و  nitnemivﻫـﺎي ﻣﺰاﻧﺸـﯿﻤﯽ ﻣﺎﻧﻨـﺪ ﺳـﻠﻮل  ﮔﺮﺑﯿﺎن ﻧﺸﺎن
  ﺸﺎن داد ﮐﻪ ﺑﯿﺶ ﺑﯿﺎنﺟﯽ ﻧﻧﺘﺎﯾﺞ ﺑﺮرﺳﯽ  (74).اﺳﺖ 1BEZ
ﻫـﺎي ﺑﻨﯿـﺎدي درﺻﺪي ﺳﻠﻮل 78ﻣﻮﺟﺐ ﮐﺎﻫﺶ  43-Rim
ﻫـﺎي در ﺳـﻠﻮل  +331DC/+44DC ﮔـﺮ ﺑﺎ ﻧﺸﺎنﺳﺮﻃﺎﻧﯽ 
ﺳـﺮﻃﺎن ﻟﻮزاﻟﻤﻌـﺪه ﺳـﺒﺐ اﯾﺠـﺎد ﺣﺴﺎﺳـﯿﺖ ﻧﺴـﺒﺖ ﺑ ـﻪ 
ﻫﺎ در ﻣﺤﯿﻂ ﺷﯿﺸﻪ و زﯾﻮه ﺷﺪ. ﺟﻤﺴﯿﺘﺎﺑﯿﻦ و ﻣﻬﺎر رﺷﺪ آن
ﻫـﺎي ﺳـﻠﻮل  ﺑﻪ  3-Rimاﻧﺘﻘﺎل ﺳﺎﺧﺘﺎر ﻟﻨﺘﯽ وﯾﺮوس ﺣﺎﻣﻞ
ﮔـﺮ ﺳﺮﻃﺎن ﻟﻮزاﻟﻤﻌﺪه ﻣﻮﺟﺐ ﻓﻌﺎﻟﯿـﺖ ﻣﺠـﺪد ژن ﺳـﺮﮐﻮب 
  (84).ﺪـژن ﺷ ـ ﻫﺎي داراي ﻧﻘـﺺ اﯾـﻦ در ﺳﻠﻮل 35p ﺗﻮﻣﻮر
رﺳﺪ ﮐﻪ اﺳﺘﻔﺎده از اﺑﺰارﻫﺎ و ﻣﻮادي ﮐـﻪ ﻣﻮﺟـﺐ ﻧﻈﺮ ﻣﯽﺑﻪ
ﺷـﻮد در ﻫﺎي ﮐﻮﭼﮏ ﻣﯽﺳﺎزي اﯾﻦ ﻣﻮﻟﮑﻮلﯾﺎ ﻓﻌﺎل ﻣﻬﺎر و
ﻫﺎي ﻣﻘﺎﺑﻠﻪ ﺑـﺎ ﻣﻘﺎوﻣـﺖ داروﯾـﯽ و ﯾـﺎ رﺷـﺪ ﭘﯿﺪاﯾﺶ روش
ﻫـﺎ ﻧﻘـﺶ اﻧﺪازي آنﯾﺎ دﺳﺖ ﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ، ﺗﻬﺎﺟﻢ وﺳﻠﻮل
ﻫـﺎ در لداﺷﺘﻪ ﺑﺎﺷﺪ. ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﻧﻘﺶ دوﮔﺎﻧـﻪ اﯾـﻦ ﻣﻮﻟﮑـﻮ 
اﯾﺠﺎد ﻣﻘﺎوﻣﺖ داروﯾﯽ، دو روﯾﮑﺮد ﻣﺘﻔﺎوت ﺑﺮاي اﺳﺘﻔﺎده از 
ﺗﻮان ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده ﻧﺨﺴﺖ ﻣﯽ ﻫﺎ در اﯾﻦ ﺣﻮزه وﺟﻮد دارد.آن
ﻫﺎ اﺻﻼح ﺷﺪه ﻣﺘﯿﻞ آن –O -’2از اﻟﯿﮕﻮﻧﻮﮐﻠﺌﻮﺗﯿﺪﻫﺎﯾﯽ ﮐﻪ 
 ﻫﺎي آﻧﮑﻮژن را در آزﻣﺎﯾﺸﮕﺎه ﻣﻬﺎر ﮐﺮده و ANRرﯾﺰ اﺳﺖ
و آن را ﺑـﻪ ﯾﺎ اﯾﻦ ﻣﻮﻟﮑﻮل را ﺑﻪ ﮐﻠﺴـﺘﺮول ﻣﻠﺤـﻖ ﮐـﺮده 
ﺗـﻮان دﻫﻨﺪ. در روش دﯾﮕـﺮ ﻣـﯽ درون ﺑﺪن ﺟﺎﻧﺪار ﻗﺮار ﻣﯽ
ﺻـﻮرت ﻣﺼـﻨﻮﻋﯽ ﮔﺮ ﺗﻮﻣﻮر را ﺑـﻪ ﻫﺎي ﺳﺮﮐﻮب ANR رﯾﺰ
ﺗﻮﻟﯿﺪ ﮐﺮده و ﺗﻮﺳﻂ ﺣﺎﻣـﻞ وارد ﺑـﺪن ﺟﺎﻧـﺪار ﻣـﻮرد ﻧﻈـﺮ 
ﻫﺎي ﺟﺪﯾﺪي در ﻣـﻮرد ﺗﻮاﻧﺪ اﻓﻖاﯾﻦ دﺳﺘﺎوردﻫﺎ ﻣﯽ (94).ﮐﺮد
ﺎوﻣـﺖ داروﯾـﯽ اﯾـﻦ ﺑﯿﻤـﺎري ﻣﻬﻠـﮏ درﻣﺎن و ﻏﻠﺒﻪ ﺑـﺮ ﻣﻘ 
 روي دﺳﺖ اﻧﺪرﮐﺎران ﺣﻮزه ﺳﻼﻣﺖ  ﻗﺮار دﻫﻨﺪ.ﺶﭘﯿ
 
 :ﮔﯿﺮيﺑﺤﺚ و ﻧﺘﯿﺠﻪ
ﻣﻘﺎوﻣﺖ ذاﺗﯽ و اﮐﺘﺴﺎﺑﯽ ﺳﺮﻃﺎن ﻟﻮزاﻟﻤﻌﺪه ﻧﺴـﺒﺖ ﺑـﻪ      
درﻣﺎن ﯾﮑﯽ از ﻣﺸﮑﻼت ﺟﺎﻣﻌﻪ ﭘﺰﺷـﮑﯽ اﺳـﺖ. ﺑـﺎ وﺟـﻮد 
دﻟﯿـﻞ ﻫﺎ ﺑـﻪ ﭘﯿﺪاﯾﺶ راﻫﮑﺎرﻫﺎي درﻣﺎﻧﯽ ﻣﺘﻔﺎوت، اﻏﻠﺐ آن
ﮔـﻮﯾﯽ ﻧﻔﻮذ ﮐﻢ دارو ﺑﻪ داﺧﻞ ﺑﺎﻓﺖ ﻟﻮزاﻟﻤﻌﺪه و ﻋﺪم ﭘﺎﺳـﺦ 
ﺗﻮﻣﻮرﻫﺎي آن ﺑﻪ درﻣﺎن ﻫﻨﻮز از ﻣﺴـﺎﯾﻞ ﺣـﻞ ﻧﺸـﺪه ﻋﻠـﻢ 
ﻟﻮﯾـﺖ درﻣـﺎن در ﺳـﺮﻃﺎن ﻟﻮزاﻟﻤﻌـﺪه وﺑﺎﺷـﺪ. ا ﭘﺰﺷﮑﯽ ﻣﯽ
ﻫﺎي اﻧﺘﻘﺎل دارو و ﮐﺎﻫﺶ ﻣﻘﺎوﻣﺖ ﺑﻪ اﻓﺰاﯾﺶ ﮐﺎراﯾﯽ روش
ﻫـﺎ از ﺗﻮاﻧﺪ در درﻣﺎن ﺳـﺎﯾﺮ ﺑﯿﻤـﺎري ﺑﺎﺷﺪ ﮐﻪ ﻣﯽداروﻫﺎ ﻣﯽ
 (1)ﮐﻨﻨﺪه ﺑﺎﺷﺪ.ﻫﺎ ﮐﻤﮏﺟﻤﻠﻪ اﻧﻮاع ﺳﺮﻃﺎن
اﺳﺎس ﺳﻠﻮﻟﯽ و ﻣﻮﻟﮑـﻮﻟﯽ ﻣﻘﺎوﻣـﺖ داروﯾـﯽ ﺷﻨﺎﺧﺖ       
ﻫـﺎي درﻣـﺎﻧﯽ و ﺑﻬﺒﻮد روش ﺗﻮاﻧﺪ درﻣﯽ ﺳﺮﻃﺎن ﻟﻮزاﻟﻤﻌﺪه
ﻫـﺎي راﯾـﺞ اﯾـﻦ ﺑﯿﻤـﺎري ﻣﻬﻠـﮏ ﯾﯽ درﻣـﺎن ااﻓﺰاﯾﺶ ﮐﺎر
ﻫﺎ و ﻣﺴﯿﺮﻫﺎي زﯾـﺎدي ﮐﻨﻨﺪه ﺑﺎﺷﺪ. ﺗﺎﮐﻨﻮن ﻧﻘﺶ ژنﮐﻤﮏ
ﮐﻪ در ﻣﻘﺎوﻣﺖ داروﯾﯽ ﺳـﺮﻃﺎن ﻟﻮزاﻟﻤﻌـﺪه ﻧﻘـﺶ دارﻧـﺪ و 
آﺷﮑﺎر  ﮐﺎر ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﻮﻧﺪ،وﯾﯽ ﺑﻪﻋﻨﻮان اﻫﺪاف دارﺗﻮاﻧﻨﺪ ﺑﻪﻣﯽ
ﻫـﺎ ﻣﺨـﺘﺺ اﯾـﻦ ﻧـﻮع ﺷﺪه اﺳﺖ. ﺑﺎ اﯾـﻦ وﺟـﻮد اﮐﺜـﺮ آن 
ﻣﺸـﺨﺺ  ﻫـﺎ ﮐـﺎﻣﻼًﺳـﺮﻃﺎن ﻧﺒـﻮده و ﻧﻘـﺶ ﺑـﺎﻟﯿﻨﯽ آن
ﺑ ـﺮاي ﻏﻠﺒ ـﻪ ﺑ ـﺮ ﻣﻘﺎوﻣـﺖ ﻧﺴـﺒﺖ ﺑ ـﻪ داروي  (32)ﻧﯿﺴـﺖ.
ﻫـﺎي ﺗﺮي ﺑـﺮاي ﯾـﺎﻓﺘﻦ روش ﻫﺎي ﺑﯿﺶﺟﻤﺴﯿﺘﺎﺑﯿﻦ ﺗﻼش
درﻣﺎﻧﯽ ﻫﺪﻓﻤﻨﺪ ﻻزم اﺳﺖ. ﺑﺮاي اﯾﻦ ﮐﺎر ﺗﻬﯿـﻪ ﻣﺠﻤﻮﻋـﻪ 
ﺑﻨـﺪي ﺑﯿﻤـﺎران ﻃﺒﻘـﻪ  ﻋﻮاﻣﻞ دﺧﯿﻞ در اﯾﺠـﺎد ﻣﻘﺎوﻣـﺖ و 
درﯾﺎﻓﺖ روش درﻣﺎﻧﯽ  ﻫﺎ وژﻧﺘﯿﮑﯽ آن ﻧﯿﻤﺮخ ﺑﯿﺎﻧﯽﺑﺮاﺳﺎس 
رﺳﺪ. ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ اﺳـﺘﻔﺎده از ﻣﯽ ﻧﻈﺮﻣﻨﺎﺳﺐ ﺑﺎ آن ﺿﺮوري ﺑﻪ
ﺗﻮاﻧﺪ در ﺑﻬﺒـﻮد ﻫﺎي ﺗﺮﮐﯿﺒﯽ درﻣﺎﻧﯽ ﻫﻢ ﻣﯽداروﻫﺎ و روش
اي ﻧﯿﺎزﻣﻨـﺪ ﺛﺮ ﺑﺎﺷﺪ. ﻋﻤﻠﯽ ﮐـﺮدن ﭼﻨـﯿﻦ ﺑﺮﻧﺎﻣـﻪ ﺆدرﻣﺎن ﻣ
 ﻫﺎي ﻫـﺪف و ﻫﺎي ﺗﺤﻘﯿﻘﺎﺗﯽ ﺑﻨﯿﺎدي در دو ﺣﻮزه ژنﺗﻼش
 ﺑﺎﺷﺪ.ﻫﺎي اﻧﺘﻘﺎل ﮐﺎرآﻣﺪ ﺳﯿﺴﺘﻢ
 ﻫﺎي اﻧﺠﺎم ﺷـﺪه در زﻣﯿﻨـﻪ ﺑﺮرﺳـﯽﻣﺤﺪودﯾﺖ ﺑﺮرﺳﯽ     
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ﺖﻠﻋﯽﻤﯿﺷ يﺎﻫوراد ﻪﺑ ﺖﻣوﺎﻘﻣ يﺎﻫ ﻪﮐ ﺖـﺳا ﻦﯾا ﯽﻧﺎﻣرد
ﯽﻠﻋنژ ﺶﻘﻧ ﯽﯾﺎﺳﺎﻨﺷ ﻢﻏر ﺖـﻣوﺎﻘﻣ دﺎﺠﯾا رد عﻮﻨﺘﻣ يﺎﻫ
ﺴﻣ ،هﺪﻌﻤﻟازﻮﻟ نﺎﻃﺮﺳ ردﺄ ﯽـﭘا ﻪﻟ رد نآ ﺖـﯿﻤﻫا و ﮏـﯿﺘﻧژ
 .ﺖـﺳا هﺪﻧﺎﻣ رود ﺎﻫﺮﻈﻧ زا يرﺎﻤﯿﺑ ﻦﯾا رد ﺖﻣوﺎﻘﻣ ﺶﯾاﺪﯿﭘ
ﺖﻓﺮﺸﯿﭘ ﯽﭘا ﻞﯾﺎﺴﻣ يور ﺰﮐﺮﻤﺗ وﯽﻣ ﯽﮑﯿﺘﻧژﻧاﻮﺗﺪ  دﺮﮑﯾور
ﯽﭘا يﺎﻫوراد زا هدﺎﻔﺘﺳا ﻪﻨﯾدﺎﻬﻧ ﺖﻣﻼﺳ هزﻮﺣ رد ار ﯽﮑﯿﺘﻧژ
 و وراد ﻦـﯾا ﻪـﺑ ﺖﺒـﺴﻧ ﺖﻣوﺎﻘﻣ ﺮﺑ ﻪﺒﻠﻏ نﺎﮑﻣا و دزﺎﺳ  ﺎـﯾ 
گﻮﻟﺎـ ﻧآ ﯽـﺘﺣد يﺪـﯾزﻮﺌﻠﮐﻮﻧ يﺎـﻫﺮـﮕﯾ  .ﺪـﻨﮐ ﻢﻫاﺮـﻓ ار
ﻖﯿﻤﻋ ﯽﻫﺎﮕﻧ ﻦﯿﻨﭽﻤﻫﺶﻘﻧ ﺮﺑ ﺮﺗ  هداﻮﻧﺎـﺧ يﺎﻀﻋا هﺪﯿﭽﯿﭘ
لﻮﮑﻟﻮﻣ ﮏﭼﻮﮐ يﺎﻫ RNA ﺦـﺳﺎﭘ ﺮـﺑ ،ﺎـﻫوراد ﻪـﺑ ﯽﯾﻮـﮔ
 ـ ﺗ ﺖـﺤﺗ ﻪـﮐ ﯽﻟﻮﻠـﺳ ﻞـﺧاد يﺎﻫﺮﯿـﺴﻣ ﻪﻌﻟﺎﻄﻣﺄ ﻦـﯾا ﺮﯿﺛ
لﻮﮑﻟﻮﻣﯽﻣ راﺮﻗ ﺎﻫ ﻪـﺑ يروﺮـﺿ ﺶﯿـﭘ زا ﺶﯿﺑ ،ﺪﻧﺮﯿﮔ ﺮـﻈﻧ  
ﯽﻣﺎﺗ ﺪﺳر  ﻪـﻧﻮﻤﻧ يور ﺮـﺑ يﺪﻌﺑ تﺎﻘﯿﻘﺤﺗ ﺎﺑ ﯽﻨﯿﻟﺎـﺑ يﺎـﻫ
ﻧرد هﺪﺷ دﺎﺠﯾا تاﺮﯿﯿﻐﺗ ﺶﻘ ﺰﯾر ﻦﯾا نﺎﯿﺑ RNA نژ و ﺎﻫ ﺎﻫ
ﺶﯿﭘ ردﻪﺑ ﯽﻬﮔآﻖﯿﻗد رﻮﻃ رﺎﮑـﺷآ يﺮـﺗ  دﻮـﺷ ﻦـﯾا . ﻪـﻧﻮﮔ 
تﺎﻌﻟﺎﻄﻣ ﻪﺑهﮋﯾو ﯽﻧﺎﻣز ﻪﮐ ﺮﺑ يور ﻪﻧﻮﻤﻧ يﺎﻫ ﯽﻧﺎﺴﻧا  اﺮـﺟا 
ﯽﻣﺪﻧﻮﺷ مﺰﻠﺘﺴﻣ فﺮﺻ ﻪﻨﯾﺰﻫ و  نﺎـﻣز  ﯽـﻧاواﺮﻓ  .ﺖـﺳا زا 
فﺮﻃ ﺮﮕﯾد ﺎﺑ ﻪﺟﻮﺗ ﻪﺑ تﻼﮑﺸﻣ  صﺎـﺧ  تﺎـﻌﻟﺎﻄﻣ  ﻪـﻠﺣﺮﻣ 
ﯽﻧﺎﺴﻧا ﻗدﺖ و شﻼﺗيﺎﻫ ﺶﯿﺑﺮﺗ نﺎﻘﻘﺤﻣ رد  ﻦـﯾا  ﻪـﻨﯿﻣز 
زﺎﯿﻧ درﻮﻣ ﺖﺳا ﺖﺳا ﺎﺗ زوﺮﺑ ﻪﻧﻮﮔﺮﻫ ﺎﻄﺧ ﻪﺑ ﻞﻗاﺪﺣ ﺪﺳﺮﺑ. 
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